N

N

Etude des relations entre 1’état de santé, sa prise en
charge et le décés par suicide a partir du Systeme
national des données de santé

Moussa Laanani

» To cite this version:

Moussa Laanani. Etude des relations entre 1'état de santé, sa prise en charge et le déces par suicide
a partir du Systeme national des données de santé. Santé publique et épidémiologie. Université
Paris-Saclay, 2020. Frangais. NNT: 2020UPASRO016 . tel-03506263

HAL Id: tel-03506263
https://theses.hal.science/tel-03506263

Submitted on 2 Jan 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03506263
https://hal.archives-ouvertes.fr

These de doctorat

NNT : 2020UPASRO16

universite
PARIS-SACLAY

Etude des relations entre I'état de
santé, sa prise en charge et le déces
par suicide a partir du Systeme
national des données de santé

These de doctorat de I'Université Paris-Saclay

Ecole doctorale n° 570 : Santé Publique (EDSP)
Spécialité de doctorat : Santé Publique - Epidémiologie
Unité de recherche : Inserm, CépiDc

Référent : Faculté de médecine

Thése présentée et soutenue en visioconférence totale,
le 3 décembre 2020, par

Moussa LAANANI

Composition du Jury

Louis JEHEL

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier, Président

Université des Antilles

Mounia N. HOCINE

Maitresse de conférences — HDR, Rapporteure & Examinatrice
Conservatoire national des arts et métiers

Maria MELCHIOR

Directrice de recherche, Rapporteure & Examinatrice
Sorbonne Université

Emilie LANOY

Ingénieure de recherche — HDR, Examinatrice

Institut Gustave Roussy

Grégoire REY

Ingénieur de recherche — HDR, Directeur de these
Inserm

Joél COSTE

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier, Co-Directeur de these

Université de Paris






REMERCIEMENTS

Je tiens a remercier trés chaleureusement mes directeurs de these, Grégoire Rey et Joél Coste, pour la
qualité de leur encadrement, la richesse de nos échanges, leur disponibilité malgré des agendas que je
sais chargés, pour leur soutien, leur confiance et leur amitié durant ces quatre années de these. Merci
a Grégoire Rey de m’avoir continuellement amené a changer de focale, et a Joél Coste de m’avoir

encouragé a chercher et trouver le meilleur de moi-méme.

Je remercie vivement Louis Jehel, Maria Melchior, Mounia N. Hocine et Emilie Lanoy de m’avoir fait
I’'honneur d’accepter de juger ce travail de thése en apportant leurs expertises complémentaires a
cette évaluation. Merci a Maria Melchior et Mounia N. Hocine d’avoir accepté le réle de rapporteures,

et a Louis Jehel d’avoir accepté de présider ce jury.

Jadresse aussi mes remerciements a I'ensemble des personnes qui se sont impliquées dans les
différents travaux menés au cours de cette thése pour nos enrichissantes collaborations, et tout
particulierement a Vivian Viallon, Philippe Tuppin, Claire Imbaud, Fabrice Jollant, Claire Poulalhon,

Pascale Tubert-Bitter et Sylvie Escolano.

Mes remerciements vont également aux équipes de |’école doctorale de santé publique de I'Université
Paris-Saclay, notamment ses directeurs, Jean Bouyer et Florence Ménégaux, au comité de suivi et a

mon tuteur Alexis Elbaz pour son soutien et ses précieux conseils.

Je tiens a remercier les personnes qui m’ont accordé leur confiance en m’accueillant dans leurs équipes
et qui m’ont permis d’accomplir cette thése en paralléle de mon activité professionnelle. Merci a Joél
Coste pour ces deux années d’assistanat réalisées dans son unité a I'Hbtel Dieu, et merci a Alain Weill
et Claude Gissot de m’avoir engagé comme expert santé publique au sein de leur équipe a la Cham.
Merci enfin a Mahmoud Zureik, directeur du GIS Epi-Phare, pour les efforts qu’il a déployés pour faire

converger mes objectifs professionnels et mes objectifs de thése.

Jadresse mes remerciements a mes collegues du CépiDc, de la Cham et d’Epi-Phare. Je remercie
également Panayotis Constantinou, Maryan Morel et mon « co-chef » Vincent Looten pour leur

soutien au cours de nos parcours paralléles de doctorants.

Enfin, je tiens a remercier Sophie Grabar pour ces belles mais courtes années passées ensemble a
I’'H6tel Dieu, Pénélope Troude pour m’avoir mis le pied a I'étrier de la santé publique et de
I’épidémiologie, Eric Jougla pour avoir co-encadré avec Grégoire Rey mes premiers travaux sur la

mortalité par suicide, et enfin Philippe Jean Bousquet et Laurence Meyer pour leur précieuse amitié.







TABLE DES MATIERES

REMEICIEMEBNTS ...t e ettt e e e s e s e et e e e e s s e be et e e e e e e sannnreeeeeaesesannnnnee 3
Productions scientifiques issues du travail de these...........cuveeiiiiiicccii e 9
O @] 0 o1 o YUY Tor- Yo o =T ol 1 PSPPI 9
2. COMMUNICALIONS OFAlES .c..uiiiiiiiiiieciieeetee ettt et et e et e e st e e st e e sate e sbeeesabeesabaesnteesnsaeenanes 9
3. CommuUuNICatioNs AffiChEES ..cccuviiiieec e 9
R ol o LT =1 o] [ T D PSPPSR 11
R ol o LT £ T T PRSP 13
W =R e (I Y o<1V - 4 T 1SRRI 15
TalugoTo U ot oY aW=C=T o YT o= [T RSP 17
1. Lesuicide, un probléme de santé publiqUE .......ccccveiiiiiiiii i 17
2. Lesuicide, un phénomene plurifactoriel.....occuieeiiciiie e 19
3. Liens entre état de Santé et SUICIAE ...covvviiiiieiiiiecee et e s aee e saee s 21
4. Causalité et iNfEreNnCe CAUSAIE.....cccii it st esaee e sbeeenees 22
L 0 o =Tt ] e [N - IR o V=YY I PSP 26

Chapitre 1 : La base des causes médicales de déces et le SNDS (systéme national des données de santé)

............................................................................................................................................................... 27
1. Labase des causes Médicales de dBCES .......c.ooiieiiiiieiiinie ettt 27
2. Les données médico-administratives du SNDS ........c.ccooiiriiriiineenie et 32
3. La pseudonymisation et le chainage des données du SNDS .........cccoecvvvieeiiieeeccciee e, 34

Chapitre 2 : Etude de I'association entre cancer et suicide & partir des données des certificats de

déces — lllustration des biais de collision et de déclaration impliqués dans les analyses d’association de

CAUSES A8 BCES ...ttt ettt ettt e bt e s bt st st e bt e bt e s b e e s bt e sae e et e et e e b e e sbeesanesaneeareereenes 37
O O o1 (=4 = PSPPSR OPPRPON 37
1.1, Le biais de COISION ..ciiuiieitieeiee ettt e e s ree e sree e 38

1.2, Le biais de déclaration........ccoieiieiiiriiiieeeeee e 39

1.3.  Objectif et organisation du Chapitre .......cccocueiiieiie i 39



2.

IMIEENOTES ... 41

2.1. Méthodologie générale pour I'évaluation des associations de causes de déceés, et des biais

IMPlIQUES dANS CES ANAIYSES.....uiiiiiciiie ettt e rtee e e et e e e s et re e e e eabae e s eenbae e e eenbaeeeennsenas 41
2.2. Méthodologie de I'application portant sur I'association entre cancer et suicide............. 42

RESUITAES ...ttt et et e s e e s bt e e st e s bt e e ateesabe e e sabeesabeesaneeesareeenres 48
3.1. Données observées, issues des certificats de dECES .......covvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 48
3.2.  Estimation de 'amplitude des bidiS.......cueeeiecieeiiiiiiie e 51

D[ o{U 1 (o o PP P PRSI 58
4.1, Le biais de COMlISION coouutiiiiieeieeetee ettt ettt e st e s e e sabe e sbee e saree s 58
4.2.  Le biais de dAClaration..........coiiiiiiieiie e e e 61
4.3.  Le biais de confuSiON NON MESUIEE .......coeiiiiiiieiieeeeeee e 61
A4, CONCIUSIONS..coueiiitieeitie sttt ettt ettt e st e e st e s bt e e sateesbeeesabeesabeesbteesabeeebbeesaseesseeesareean 62

Chapitre 3: Contacts avec le systéme de soins dans I'année qui précede le déces par suicide et

(o 1 g o] FoT o4 LT =V ] (=T o1 Y PSRRI 65
L CONTEXER et e s e e s rae e e s 65
P =1 1 o ToTo =TSO P OO STUPTUPPTUPRRPRRN 67

2.1, SOUICES 08 JONNEBES.....coieiieeiierite ettt st st sttt e r e s s s s e nne s 67
D N oo o TV ] T (o] W =] A ¥ o [ PR PPRPPPN 67
2.3.  Variables et méthodes StatiStiQUES .......c.ueeeieciiiii ittt e e e 67
B RBSURALS ettt et ettt b e she e sae e st e et e e b nes 74
3.1. Description de la population d’&tUde.........ccccviiiiiiiiiiiciee e 74
3.2.  Consultations médicales et VisiteS aUX UFZENCES ......ccevcvreeeiiiriiieiiiiieeeeiieee e eeessreeee s 75
3.3, Lieu d’'hospitaliSation.........ccccciiiiieiie ettt et et e et e e e et e e e e araeaeeanes 83
3.4, PatholOgies PréValeNntes ......cccuiii ittt et e e e et e e e e e bt e e e e eerreeeeeanes 88
L 101U 13T o PP 91
4.1. Contacts avec [e SYStEME dE SOINS ......eeieciiiiiiiiiieeeciree et e e e e e errae e e e rarae e e ssareeessaaeeeens 91
4.2.  Pathologies PréValentes ........cccuiiiieiiiiie ettt ettt e et e e e e ba e e e s ta e e e eeanaeeaeas 93
4.3.  Forces et limites de I"EtUdE ......cooueiiiiii e 94



4.4,  IMPlications €t PEISPECLIVES ... .uviiieciiie ettt e e e e et e e s saa e e e eaaaeeeens 96

Chapitre 4 : Designs considérant le sujet comme son propre témoin pour I'étude du risque suicidaire

déclenché a l'instauration d’un traitement MédicamenteUX ........ccvvvvvvieviiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 99
1 0 o )4 (<IN 99
1.1. Liens entre pathologie, médicament et SUICIAE .......cccueriiviiiiiiiiiee e, 99

1.2. Intérét des designs auto-controlés pour I'étude du risque suicidaire déclenché a

I'instauration d’un traitement ME&dicameNnTEUX.......ccueeiveeriiriiiiineee e 100
RS R O 1o [T 1 ) TSP PT PR PRSP 102
2. Laméthode Cas-CroiSES (OU CASE-CIOSSOVEN) .......cccuieiiueeiieeeiteeesireeesireesseeseseeessseesseesssseessees 103
S B o1 ol o TP P PP UPPTPPPPPPRN 103
2.2.  Biais de tendance temporelle d’eXpoSition.......ccccccuviiiiiiiiie e 103
2.3.  Biais d'utilisateur PersiStaNt ........cccciiiieiiiie et e e e e 104
3. Laméthode de la série de cas (ou self-controlled case Series)...........cccuuuvuerviueriieeesceeeieeennnes 107
N B o1 (ol o1 PP PPPPPPPPPRTN 107
3.2, Conditions de Validite........c.eoiiiiiiiiiiie ettt 108
3.3.  Avantages et limites de 1a MEthode..........ccccuviiiiiiiii i 109
4. L'analyse de symétrie de séquence (ou sequence symmetry analysis) .........ccccecvueeevueeecrennnns 111
S I o o1 o TolT o 1= PP PPPPU PP 111
4.2.  Avantages de 1a METNOAE......cccuiii i et e e e e 112
4.3.  Limites de la MEthOTE ......oouiiiiiee et 113

5. Recommandations pour I'usage des designs auto-controlés pour I'étude du risque suicidaire

déclenché a I'instauration d’un traitement médicamenteuX ........cccceeeveciieeicciee e, 114
5.1.  Limites communes aux designs auto-CoONrOIés ........cccccvveeeeiiiieeeiiiee e 114

5.2. Comparaison des designs auto-contrdolés pour I'étude du risque suicidaire déclenché a

I'instauration d’un traitement ME&diCamMEeNTEUX.......cceiieiriiriiiie e 115
LT T (o] o Tol [V 1Y 1] o LS PP PSP POTTOTRR 118
D T ol VI oY o I =<1 =T - | [P PPR 119
23] o] Lo =4 =T o] o 11U SRR 125
ANNEXES ciiiiiiiiet ittt e et e e e e s s a et e e e e s s r e e e e e e e s e s e braee 141



1. Article 1 : Collider and Reporting Biases Involved in the Analyses of Cause of Death Associations

in Death Certificates: an Illustration with Cancer and SUICIe ..........cooovvvviiiiiiiii, 141

2. Article 2 : Contacts with Health Services During the Year Prior to Suicide Death and Prevalent

Conditions: A NatioNWIde STUAY....ccccuiiiiiiiiie ettt e e e ebee e s e earee e e e arae e e eareeas 177



PRODUCTIONS SCIENTIFIQUES ISSUES DU TRAVAIL DE THESE

1. COMMUNICATIONS ECRITES

M. Laanani, C. Imbaud, P. Tuppin, C. Poulalhon, F. Jollant, J. Coste, G. Rey. Contacts with Health Services
During the Year Prior to Suicide Death and Prevalent Conditions: A Nationwide Study. Journal of

Affective Disorders, 2020, 274:174-182 (voir Annexe 2).

M. Laanani, V. Viallon, J. Coste, G. Rey. Collider and reporting biases involved in the analyses of cause
of death associations in death certificates: an illustration with cancer and suicide. Population Health

Metrics (En cours d’évaluation) (voir Annexe 1).

2. COMMUNICATIONS ORALES

M. Laanani, C. Imbaud, P. Tuppin, C. Poulalhon, F. Jollant, J. Coste, G. Rey. Contacts with health services
during the year prior to suicide death in France (2013-2015). World Congress on Public Health — Rome,
Italy, October 12 to October 16, 2020.

M. Laanani, V. Viallon, J. Coste, G. Rey. Collider and Reporting Biases Involved in Analyses of Causes of
Death Associations in Death Certificates: an lllustration with Cancer and Suicide? International meeting

on multiple cause-of-death analysis — Paris, May 27, 2019.

M. Laanani, P. Tuppin, J. Coste, G. Rey. Pathologies et contacts avec le systeme de soin des personnes
décédées par suicide, a partir des données du SNDS (2012-2015) — Protocole d’étude. Observatoire
national du suicide, Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (Drees),

Ministere des Solidarités et de la Santé — Paris, le 20 novembre 2018.

3. COMMUNICATIONS AFFICHEES

M. Laanani, V. Viallon, J. Coste, G. Rey. Collider and Reporting Biases Involved in Analyses of Causes of
Death Associations in Death Certificates: an Illustration with Cancer and Suicide? European Causal

Inference Meeting — Bremen, Germany, March 27 to March 29, 2019.

M. Laanani, V. Viallon, J. Coste, G. Rey. Association Between Cancer and Suicide Causes of Death in
Death Certificates (France, 2000-2013). European Congress of Epidemiology — Lyon, France, from July
4 to July 6, 2018.



10



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Codes CIM-10 de SUICIHE.......uiiiiiiiiieeiiiee ettt e e e s e e s s abee e e snbee e s snreeas 30
Tableau 2 : Codes CIM-10 utilisés pour définir [€ CANCEr.......cuuiiiicieii i 44
Tableau 3 : Caractéristiques de la population d’étude (données issues de certificats de déces, France,
P[00y 10 G ) I PSSP 48
Tableau 4 : Odds ratios de suicide selon la localisation cancéreuse dans les données de mortalité
observées et simulées, et estimation de I'amplitude des biais.........coceeeeciiiiicciiie e 50
Tableau 5 : Caractéristiques des populations SIMUIEES .........c.ueeeeeciiiiiciiiee e 52
Tableau 6 : Odds ratios de suicide selon la localisation cancéreuse chez les hommes, dans les données
de mortalité observées et simulées, et estimation de 'amplitude des biais........ccccccvvveeeeeiiiiccnnnnnn... 56
Tableau 7 : Odds ratios de suicide selon la localisation cancéreuse chez les femmes, dans les données
de mortalité observées et simulées, et estimation de 'amplitude des biais........c.cccccvvvveeeeeiiiccnninnnnnn. 57
Tableau 8 : Algorithmes de la cartographie des pathologies et des patients utilisés dans cette étude70
Tableau 9 : Caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude (N=19 144), selon les
informations issues des certificats de ECES .......iivviiii i 74
Tableau 10 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I'année précédant le déces par
] U1 ol T =T PP PPTOPPPPROR 76
Tableau 11 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I'année précédant le déces par
suicide, ou I'hospitalisation en secteur MCO pour tentative de suicide fatale.........c.ccccecvveeeecineeens 77
Tableau 12 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I'année précédant le déces par
suicide par groupe d’age, Chez |85 NOMMES.........cooiiciiii ittt e e e et e e e e eare e e e eanes 79
Tableau 13 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I'année précédant le déces par
suicide par groupe d’age, Chez 1€ fEMMES.........uiii i e e e 81

Tableau 14 : Mode de sortie selon le lieu d’hospitalisation pour les individus hospitalisés le jour du
Tableau 15 : Pathologies prévalentes dans la population d’étude (N=19 144), ratios standardisés de

prévalence (SPR) par rapport a la population générale, et nombres annuels attribuables de décés par

VI Tol [0 [N =] W =1 1 [T T TR 89

11



12



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Taux de personnes agés de 15 ans et plus décédées suicide en 2012 selon le sexe et I'age en
- [ [ol=l g L] d o] o To ] [1=Y o1 P PR 18

Figure 2 : Taux de patients agés de 10 ans et plus hospitalisés a la suite d’une tentative de suicide en

2012 selon le sexe et I'age en France Meétropolitaine.......cccovcveeiiieiiee i 18
Figure 3 : Exemple de I'étude du lien entre suicide et ChOMAgE ......cccvvcuvieiiiiiiie i, 19
Figure 4 : Modéle international du certificat médical de décés (OMS, 1980) ........ccceevveercreeereeercrnennns 28
Figure 5 : Volet médical du certificat de déces frangaiS.......coceeriieiriiierieieiieeee e 31

Figure 6 : Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans les
études basées sur les données de causes multiples de déCEeS........cccvuvieeeiiiieicciiie e 39
Figure 7 : Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans
|"application portant sur I'association entre cancer et SUICIe .......ccceeeeecieeieciiie e, 43
Figure 8 : Modele multi-état utilisé pour la simulation de données de déces chez des individus agés de
ST [ I A o 11 LSRR 45
Figure 9 : Amplitude des biais de collision et de déclaration, selon la localisation cancéreuse........... 55
Figure 10 : Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans le
« paradoxe du poids de naissance » (birth weight PAradoXx) .........cccceecceeeceeeiieeesceeeeiee e eceeesveen 59
Figure 11 : Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans le
« paradoxe de I'0bésité » (0DESIty PArAOX) ..........cccveecuieeiiieiiieecciee ettt e e s e re e e sareesree s 60
Figure 12 : Lieux d’hospitalisation journaliers de la population d’étude durant les 6 mois précédant le
dECeSs PAr SUICIAE (N=19 144) ....uveiiiieeeiee ettt e et e e e e etae e s te e e ba e e s beeebae e aseesabaeesabeesasaeesstaesasaeennes 84
Figure 13 : Lieux d’hospitalisation journaliers de la population d’étude durant les 6 mois précédant le
déceés par suicide, ou I’hospitalisation en secteur MCO pour tentative de suicide fatale (N=19 144). 84
Figure 14 : Lieux d’hospitalisation journaliers de la population d’étude durant les 6 mois précédant le
déceés par suicide, SEION 'AZE E1 18 SEXE.....uuiii ittt e et e e e et e e e ebee e e e ebaeeeeeanes 86
Figure 15 : Représentation graphique des trois principaux designs auto-controlés .......................... 102
Figure 16: Biais d’utilisateur persistant dans la méthode cas-croisés pour I'étude de I'impact
d’expositions médicamenteuses CNIONIGQUES ........ccocciiiiiiiiiie ettt e et e e e e e eabe e e e areeaeas 105
Figure 17 : Définition des périodes cas et témoin dans I'étude de Bjorkenstam et al. ..................... 106

Figure 18 : Découpage de la période a risque dans une étude basée sur un design SCCS (illustration de

"étude de (SMeeth €t al. 2004))....cuueiiiiiiiiieeiee e eetee e eebre e e setre e e e enbreeeesbaeeeesbraeeesnes 107
Figure 19 : Exemple de design SCCS tenant compte d’une période pré-exposition............cccueeeeunneen. 110
Figure 20 : Principe de I'analyse de symétrie de SEQUENCE ........cccveeeieiieeicciiee e 112



14



LISTE DES ABREVIATIONS

ALD : affection de longue durée

ATC : anatomique, thérapeutique et chimique (anatomical, therapeutic, chemical)
ATIH : Agence technique de I'information sur I’hospitalisation

BCMD : base des causes médicales de déces

CCO : case-crossover (méthode cas-croisés)

CépiDc : Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces

Cerees : Comité d’expertise pour les recherches, les études et les évaluations dans le domaine de la
santé

CHRU : centre hospitalier régional universitaire

CIM-10 : Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes,
dixiéme révision

Cnam : Caisse nationale de I’Assurance Maladie

Cnil : Commission nationale de I'informatique et des libertés

CNSA : Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie

Covid-19 : maladie a coronavirus 2019 (coronavirus disease 2019)

CTC : case-time-control

DAG : diagramme acyclique orienté (directed acyclic graph)

DCIR : Datamart de consommation inter-régimes

Drees : Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
EDP : Echantillon démographique permanent

Ehpad : établissement d’hébergement pour personnes pagées dépendantes
HAD : hospitalisation a domicile

HDH : Health Data Hub (Plateforme des données de santé)

HDR : Habilitation a diriger des recherches

IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Insee : Institut national de la statistique et des études économiques

Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médicale

IQR : intervalle interquartile (interquartile range)

MCO : médecine, chirurgie, obstétrique

MDPH : maisons départementales des personnes handicapées

MSA : Multualité sociale agricole

NIR : numéro d’inscription au répertoire

15



OMS : Organisation mondiale de la santé

OR : odds ratio (rapport de cotes)

PA : part attribuable

PE : prévalence d’exposition

PMSI : Programme de médicalisation des systemes d’information
PSY : secteur psychiatrique

RNIPP : Répertoire national d’identification des personnes physiques
RR : risque relatif

RSI : Régime social des indépendants

SCCS : self-controlled case series (méthode de la série de cas)
SLM : section locale mutualiste

SNC : sytéme nerveux central

SNCF : Société nationale des chemins de fer

SNDS : Systeme national des données de santé

Sniiram : Systéeme national d’information inter-régimes de I’Assurance Maladie

SPR : ratio standardisé de prévalence (standardized prevalence ratio)
SSA : sequence symmetry analysis (analyse de symétrie de séquence)
SSR : soins de suite et de réadaptation

TS : tentative de suicide

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

16



INTRODUCTION GENERALE

1. LE SUICIDE, UN PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE

Le suicide a été défini par le sociologue Emile Durkheim comme « tout cas de mort qui résulte
directement ou indirectement d’un acte positif ou négatif, accompli par la victime elle-méme et qu’elle
savait devoir produire ce résultat » (Durkheim 1897). Ces morts volontaires constituent un probleme
de santé publique majeur, représentant 1,4% de I'ensemble des décés dans le monde, avec 793 000
suicides recensés en 2016, sur 56 874 000 déces toutes causes (OMS 2020). Le fardeau économique
des déces par suicides a été estimé en France a plus de 8 milliards d’euros en 2009 en codts directs
(liés a la prise en charge sanitaire notamment) et indirects (liés a la perte de productivité suite au
déceés) pour la société (Vinet et al. 2014). En 2016, 8 580 suicides ont été dénombrés en France sur
591 357 déces toutes causes confondues (Boulat et al. 2019; CépiDc-Inserm 2020). Le pays apparait
avec l'une des plus fortes mortalités par suicide d’Europe (Eurostat 2020), bien que les comparaisons
internationales de taux de mortalité par suicide soient difficiles, cet indicateur dépendant fortement
des regles de certification en vigueur dans chaque pays (Jougla et al. 2001). Le taux de mortalité par
suicide est sous-estimé d’environ 10% en France du fait de la sous-déclaration de cette cause de déces

sur les certificats (Aouba et al. 2011).

En 2012, 75% des suicides en France sont survenus chez des hommes, avec un taux brut de suicide qui
augmente progressivement chez ’lhomme jusqu’a 38 pour 100 000 habitants entre 45 et 54 ans. Ce
taux diminue ensuite avant d’augmenter fortement a partir de 75 ans jusqu’a 117 déces pour 100 000
habitants chez les 95 ans et plus. Chez les femmes, le pic de mortalité par suicide est atteint entre 45
et 54 ans (12 déces pour 100 000). Le taux diminue ensuite et augmente a nouveau a partir de 80 ans,
mais de maniére beaucoup moins forte que chez les hommes pour atteindre 17 pour 100 000 chez les
95 ans et plus (CépiDc-Inserm 2020). Le risque de décés par suicide est donc particulierement élevé

chez les hommes agés (voir Figure 1).

Les tentatives de suicide représentent un point de repéere pour identifier les personnes a risque de
déces par suicide, et initier une prise en charge préventive (comme le dispositif VigilanS mis en place
par le CHRU de Lille (Duhem et al. 2018)). Les hospitalisations pour tentative de suicide concernent
majoritairement les femmes (62% des patients hospitalisés pour tentative de suicide en France en
2012), avec un pic a prés de 40 patientes pour 10 000 entre 15 et 19 ans, qui retombe rapidement a
moins de 25 pour 10 000 entre 20 et 24 ans. Ce taux se remet a croitre entre 35 et 49 ans, puis
rediminue jusqu’aux ages les plus élevés. Chez les hommes, le taux d’hospitalisation pour tentative de

suicide augmente régulierement jusqu’a 40 a 44 ans pour atteindre 20 patients pour 10 000, puis

17




diminue pour croitre a nouveau légérement a partir de 80 ans (Chan Chee et Paget 2017). Les
tentatives de suicide concernent donc plus fréquemment des femmes jeunes (voir Figure 2). Ainsi, bien
que les antécédents de tentative de suicide constituent un facteur de risque majeur de déces par
suicide largement reconnu (Cavanagh et al. 2003; Hawton et van Heeringen 2009), les différences de
distribution des deux phénomeénes indiquent que les tentatives ne peuvent constituer le seul point

d’appel pour la prévention des suicides.

Figure 1: Taux de personnes agés de 15 ans et plus décédées suicide en 2012 selon le sexe et I’age en France
métropolitaine
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Figure 2 : Taux de patients agés de 10 ans et plus hospitalisés a la suite d’'une tentative de suicide en 2012
selon le sexe et I’age en France métropolitaine
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2. LE SUICIDE, UN PHENOMENE PLURIFACTORIEL

Le suicide reste néanmoins un événement rare d’un point de vue statistique, nécessitant le recours a
de trés larges bases de données pour pouvoir étre étudié finement. Cela est d’autant plus vrai qu’il
s’agit d’'un phénomeéne pouvant étre influencé par un nombre particulierement important de facteurs
(Hawton et van Heeringen 2000; Franklin et al. 2017). En effet, le suicide peut dépendre de facteurs
personnels et/ou environnementaux, bio-médicaux et/ou socio-économiques, ces facteurs pouvant

interagir les uns avec les autres.

Figure 3 : Exemple de I’étude du lien entre suicide et ch6mage

Chémage
Troubles
psychiatriques
A 4
Suicide

Prenons I'exemple de I'étude du lien entre chémage et suicide (voir Figure 3). Le chbmage peut avoir
un impact sur le suicide a la fois a I'échelle individuelle (personnelle) et a I'échelle collective
(environnementale). Les chémeurs sont, a I'échelle individuelle, plus a risque de suicide que les actifs
en emploi (Blakely, Collings, et Atkinson 2003; Cohidon et al. 2010; Debout, Fourquet, et Merceron
2016), et on observe, a I’échelle populationnelle, une augmentation du taux de suicide lorsque le taux
de chémage augmente dans la population générale (Chang et al. 2013; Laanani et al. 2015). Ces
éléments individuels et environnementaux ne sont pas indépendants : des études ont montré que,
bien que le taux de suicide chez les chGmeurs reste supérieur a celui des personnes en emploi, celui-ci
diminue pendant les périodes de récession économique parmi les chémeurs, puis augmente pendant
les périodes de reprise économique, et inversement chez les personnes ayant un emploi (Crombie
1990; Yip et Caine 2011). De méme, le chémage d’un individu, caractéristique socio-économique, n’est
pas indépendant de sa santé mentale, caractéristique bio-médicale : le chdmage peut favoriser la
survenue de troubles psychiatriques (par crainte de la perte d’emploi (Melchior et al. 2007)), et les

troubles psychiatriques peuvent favoriser le chémage (Blakely et al. 2003; Milner, Page, et Lamontagne
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2013). La souffrance mentale peut ainsi jouer un role de facteur de confusion ou de médiateur dans la

relation entre chdmage et suicide.

Ainsi, la survenue d’un suicide est généralement plurifactorielle. La conjonction de plusieurs facteurs
et leur intensité peut expliquer I'apparition d’un mal-étre psychologique intense, entrainant le
développement d’idées suicidaires, puis de comportements suicidaires, et enfin la survenue du suicide
(Hawton et van Heeringen 2000). Les multiples facteurs restent donc a déméler compte tenu de leur

forte intrication, comme c’est le cas dans la relation entre état de santé et suicide.
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3. LIENS ENTRE ETAT DE SANTE ET SUICIDE

Les facteurs bio-médicaux, pathologies psychiatriques ou physiques (somatiques) présentes chez un
individu, jouent donc un role important dans la survenue des événements suicidaires (Singhal et al.
2014). En 2014, les associations SOS Amitié et Suicide Ecoute ont réalisé des études sur les causes de
souffrance évoquées par les appelants suicidaires. Les maladies physiques représentaient 5 a 15% des
causes de souffrance évoquées, une proportion comparable a celle du chémage chez les hommes, et
a celle des violences sexuelles ou physiques chez les femmes. Ces études portaient respectivement sur
11 194 et 2 033 appels de personnes suicidaires, avec environ deux fois plus de femmes que d’hommes
dans les deux cas (Observatoire national du suicide 2016). Ces enquétes, menées a partir des appels
de personnes ayant des idées suicidaires, retrouvent un ratio homme/femme inférieur a 1,

correspondant davantage a I'épidémiologie des tentatives de suicide qu’a celle des déces par suicide.

Les pathologies psychiatriques (troubles dépressifs, anxieux...) peuvent se compliquer de processus
suicidaires (idées suicidaires, pouvant étre suivies de comportements suicidaires, puis d’un déces par
suicide) (Hawton et van Heeringen 2009). En France, la prévalence des troubles psychiatriques codés
parmi les diagnostics d’hospitalisation des séjours en MCO (médecine, chirurgie, obstétrique) pour
tentative de suicide a été estimée entre 2008 et 2017 a 59% chez les femmes et 64% chez les hommes,
les pathologies les plus fréquentes étant la dépression, les troubles mentaux et du comportement liés
a l'alcool et les troubles anxieux (Chan Chee 2019). Pour les pathologies somatiques (les cancers
notamment (Fang et al. 2012; Walker et al. 2008)), la maladie peut impacter de maniére importante la
qualité de vie de I'individu, favorisant des processus suicidaires, et ainsi des déces par suicide. Des
troubles psychiatriques peuvent ainsi compliquer les maladies somatiques, et constituer une étape
vers la survenue de processus suicidaires. Les maladies somatiques peuvent également survenir chez
des individus souffrant de troubles psychiatriques, et favoriser le déclenchement de processus
suicidaires. Les traitements médicamenteux, psychotropes ou non psychotropes, peuvent également
étre 'origine de processus suicidaires et de suicides (Qato, Ozenberger, et Olfson 2018). L'étude du
risque suicidaire d’un médicament peut étre particulierement délicate lorsque la pathologie traitée a

un impact fort sur la qualité de vie des individus (Droitcourt et al. 2019).
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4. CAUSALITE ET INFERENCE CAUSALE

L'épidémiologie analytique a pour objectif I'identification des causes d’un phénomene, a partir de
données mesurées dans une population concernant le phénomene étudié (dit « événement »), et des
causes potentielles (dites « expositions » ou « traitements ») (Rothman, Lash, et Greenland 2012). La
situation idéale pour déterminer cette « causalité » est de pouvoir tirer au sort I'exposition pour
chaque individu d’une population d’étude. Ainsi, la randomisation, si elle est correctement effectuée
et que la taille de la population d’étude est suffisante, permet de distribuer toutes les caractéristiques
des individus de maniéere équivalente entre les groupes comparés. L'éventuelle différence de survenue
de I'’événement observée entre les groupes peut alors étre attribuée a la différence d’exposition, si
I"aveugle au sujet de I'exposition a bien été maintenu tout au long de I'étude, si les perdus de vue
parmi les participants étaient répartis de maniere équivalente au cours de I'étude entre les groupes
comparés, et si 'adhérence au traitement (exposition) était, elle aussi, similaire entre les groupes. La
démonstration de |'efficacité des traitements médicamenteux, par exemple, s'appuie sur ce type
d’expérimentation. Cependant, méme lorsque cette démonstration de causalité est parfaite, elle ne
peut s’appliquer qu’a la population d’étude. Lorsque I'on s’intéresse a une autre population cible, il
faut chercher a déterminer dans quelle mesure la démonstration de la causalité peut s’appliquer a la

population d’intérét (Hernan 2019).

Dans certaines situations, cette démarche de randomisation est impossible sur le plan technique : on
ne peut pas randomiser a I'échelle des individus une exposition telle qu’une organisation particuliere
des maternités pour évaluer son impact sur les issues de grossesse par exemple. Cette démarche peut
également étre impossible sur le plan éthique. Un exemple amusant de cette impossibilité éthique
porte sur I’évaluation de I'intérét du port du parachute pour la prévention du déces en sautant d’avion
(Smith et Pell 2003; Yeh et al. 2018). Un exemple plus concret est celui de I'évaluation des effets
indésirables des traitements médicamenteux. Les phases d’évaluation des médicaments portent
d’abord sur la dangerosité des produits. Ainsi, les produits trop dangereux n’atteignent pas la phase
ultérieure d’évaluation de leur efficacité. Les essais controlés randomisés réalisés a cette phase
d’évaluation sont construits pour démontrer |'efficacité des produits, et les effectifs de leurs
populations d’étude sont généralement trop faibles pour mettre en évidence des différences de risque
d’effets indésirables. Une fois I'efficacité démontrée, il devient peu éthique de soumettre des patients
a la randomisation d’un traitement efficace pour évaluer son éventuelle dangerosité, d’autant que cela
nécessiterait de randomiser des effectifs larges d’individus, les effets indésirables étant censés étre

rares pour permettre la mise sur le marché du produit.
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Dans ces situations olU la randomisation est impossible, les épidémiologistes s’appuient sur des
données observationnelles, telles que des données d’enquétes, de cohortes, de registres, ou des
remboursements de soins (bases médico-administratives). Sans randomisation possible, seules des
associations statistiques entre expositions et événement peuvent étre mises en évidence. Néanmoins,
un certain nombre d’outils sont disponibles pour aider a sortir du simple constat de corrélations et de
la prédiction statistique pour inférer des relations causales a partir de données observationnelles. Au-
dela de la lutte contre les différentes sources de biais de sélection, de mesure, et de confusion, des
criteres de causalité comme ceux de Bradford Hill (force de I'association, relation dose-effet,
temporalité, plausibilité biologique...), élaborés grace a une étude mettant en évidence le lien causal
entre tabagisme et cancer du poumon, constituent un premier outil pour discuter le caractére causal

des associations mises en évidence a partir de données observationnelles (Hill 1965).

D’autres approches reposent sur les méthodes « d’inférence causale » (Hernan et Robins 2020; Pearl
et Mackenzie 2018). L'inférence causale constitue un champ scientifique commun a I'épidémiologie, a
la statistique, a I'’économie, a la sociologie et a I'informatique entre autres visant a « identifier et
estimer des effets causaux dans les populations, c'est-a-dire des quantités numériques qui mesurent
les changements dans la distribution d'un événement dans le cadre de différentes interventions [...],
avec I'objectif d’aider les décideurs a prendre les meilleures décisions » (Hernan et Robins 2020). Ainsi,
alors que la causalité est un concept binaire, I'inférence causale a pour objectif de mesurer I'amplitude

des relations causales.

L'inférence causale repose sur la comparaison de ce que I'on observe chez les individus dans le monde
réel (qui ont regu une certaine valeur d’'une exposition considérée) et de ce qui se serait passé chez
ces mémes individus dans un monde dit « contrefactuel », ou ces individus auraient regu I'autre valeur
de I’exposition. On déduit qu’une relation causale existe lorsque, dans le monde contrefactuel, la cause
ne se produit pas et |'effet se produit moins fréquemment (et inversement : lorsque, contrairement a
ce que I'on observe dans le monde réel, la cause se produit et I'effet se produit plus fréquemment). Ce

raisonnement contrefactuel repose sur trois hypothéses dites « conditions d’identifiabilité » :

- Lacohérence (ou consistance, consistency) : les valeurs de I'exposition étudiée correspondent
a des interventions bien définies, qui elles-mémes correspondent aux valeurs de I'exposition
disponibles dans les données (I’événement observé dans le monde réel pour un individu ayant
le niveau d’exposition recu, correspond a I'événement qui aurait été observé dans le monde
contrefactuel pour ce méme individu si une intervention avait fixé le niveau de I'exposition a

celui recu dans le monde réel) (Cole et Frangakis 2009) ;
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- Linterchangeabilité (ou échangeabilité, exchangeability) : la probabilité conditionnelle de
recevoir chaque valeur de |’exposition ne dépend que des covariables mesurées (cette
hypothese n’est pas vérifiable a partir de données observationnelles) (Greenland et Robins
1986) ;

- La positivité (positivity) : la probabilité de recevoir chaque valeur de I'exposition conditionnée
par les covariables mesurées est positive, c'est-a-dire supérieure a zéro (il existe, pour chaque
combinaison de covariables possible, au moins une observation disponible) (Westreich et Cole

2010).

Ce raisonnement contrefactuel peut s’appuyer sur les modéles graphiques que sont les diagrammes
acycliques orientés (ou graphes acycliques dirigés, DAG pour directed acyclic graphs) (Greenland, Pearl,
et Robins 1999). Un DAG représente un événement et ses causes potentielles. Les relations causales
entre ces différentes variables (noeuds) sont représentées par des fleches unidirectionnelles, dont la
direction indique le sens de la causalité. L’absence de fleche renseigne sur I'absence de lien causal
direct connu entre deux noeuds. Les DAG sont acycliques, et ne permettent donc ni de revenir a un
méme noeud en empruntant un chemin causal (une variable ne peut pas étre sa propre cause), ni de
représenter une causalité bidirectionnelle entre deux noeuds. La structure des DAG est généralement
déterminée a priori par I'expertise humaine, mais peut également étre identifiée sans a priori, par
apprentissage statistique (Kalisch et Biihimann 2007). A partir de la structure d’'un DAG, on peut
déterminer si I'effet causal d’une variable sur un événement peut étre identifié et estimé a partir des
données observées. Certains raisonnements présentés dans la suite de ce manuscrit s’appuieront sur

des DAG.

Si le DAG confirme que la relation causale peut étre identifiée, il reste a estimer son amplitude. Cette
estimation peut reposer sur des modeles de régression habituels (tels que la régression logistique) et,
lorsque les facteurs de confusion sont nombreux, celle-ci peut faire appel a d’autres méthodes telles
gue le score de propension (Rosenbaum et Rubin 1983). Le score de propension désigne la probabilité,
pour un individu donné, d’étre exposé au traitement a I’étude, sachant ses caractéristiques. Ce score
est estimé par un modele dit « modéle de traitement », qui peut étre un modéle de régression
logistique par exemple, ajustant sur les facteurs de confusion entre I'exposition et I'événement. Ainsi,
le modele de traitement n’a pas vocation a prédire parfaitement I'exposition, mais plutét a assurer
I'interchangeabilité des groupes comparés (Hernan et Robins 2020). L’objectif de ce score est donc de
créer des groupes identiques en termes de caractéristiques, et ne différant que par leur exposition. Le

score de propension peut étre utilisé selon plusieurs approches :

- L’ajustement sur ce score dans un modele de régression,
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- Lastratification des analyses sur ce score,
- L’appariement des sujets exposés et non-exposeés sur ce score,

- La pondération par l'inverse de la probabilité de traitement.

Ces méthodes ne peuvent néanmoins prendre en compte que les facteurs de confusion mesurés ; de
la confusion résiduelle peut ainsi persister. Pour les travaux s’appuyant sur des bases de données
massives telles que les données de remboursement de soins, des scores de propension a haute
dimension ont été proposés (Schneeweiss et al. 2009), permettant la prise en compte de facteurs de
confusion inconnus mais mesurés, voire dans une certaine mesure des facteurs de confusion non

mesurés par des proxys (variables de substitution) plus ou moins parfaits de ces facteurs non mesurés.
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5. OBIJECTIFS DE LA THESE

L'objectif général de la thése était d’étudier, en population générale, les liens entre état de santé et
mortalité par suicide. Les travaux se sont entre autres appuyés sur les approches d’inférence causale
précédemment présentées, ainsi que sur la mise en place récente du Systéme national des données
de santé (SNDS), par la loi de modernisation de notre systeme de santé de 2016 (Code de la santé
publique 2016). Le SNDS permet le chainage en routine des données exhaustives issues des certificats
médicaux de déces, aux données de remboursements de soins de ville et de soins hospitaliers par
I’Assurance Maladie. Cet appariement offre ainsi la possibilité d’étudier les liens entre état de santé et

mortalité par suicide a I’échelle de la population frangaise.

Aprés avoir décrit les principales caractéristiques des données constitutives du SNDS (Chapitre 1), nous
aborderons les trois travaux conduits dans le cadre de cette thése. Le premier volet (Chapitre 2) a pour
objectif d’étudier I'association entre cancer et suicide a partir des seules données issues des certificats
de déces, et d'évaluer dans quelle mesure ces associations de causes de déces peuvent étre
extrapolées a la population générale. A partir de cet exemple, des recommandations méthodologiques
générales sont proposées pour I'analyse des données de causes multiples de décés. Le deuxiéme volet
(Chapitre 3) a pour objectif, a partir des données de certificats de décés chainées aux données de
consommation de soins de ville et d’hospitalisations, de décrire les contacts avec le systéme de soins
au cours de I'année précédant le déces par suicide, et de comparer la prévalence des pathologies
mentales et physiques au moment du décés chez ces personnes a celle de la population générale. Le
troisieme volet (Chapitre 4) a pour objectif de présenter les avantages et inconvénients des principaux
designs self-controlled, ou « auto-contrélés » (considérant le cas comme son propre témoin) pour
étudier, a partir de bases médico-administratives comme le SNDS, le déclenchement d’un risque de
décés par suicide a l'instauration d’un traitement médicamenteux. Enfin, nous conclurons par une

discussion générale.
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CHAPITRE 1 : LA BASE DES CAUSES MEDICALES DE DECES ET LE SNDS (SYSTEME NATIONAL
DES DONNEES DE SANTE)

1. LA BASE DES CAUSES MEDICALES DE DECES

Les données nationales sur les causes médicales de décés sont largement utilisées pour décrire la santé
des populations (WHO 2020). Ces données sont exhaustives (la certification médicale des déces est
obligatoire dans la plupart des pays industrialisés) et collectées de maniéere standardisée a travers les
pays selon des regles préconisées par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), permettant ainsi des
comparaisons internationales (AbouZahr et al. 2015). Elles sont extraites des certificats médicaux de
décés ol les médecins certificateurs® décrivent le « processus morbide », c’est-a-dire I’enchainement

causal des états morbides (maladies et traumatismes) ayant mené au déceés.
L'OMS a établi la structure du certificat médical international de décés en deux parties (Figure 4) :

- La partie | est consacrée a la description de I'enchainement causal des événements qui ont
directement conduit au déces ;

- La partie Il est consacrée a la déclaration des états morbides importants qui peuvent avoir
contribué au décés, mais qui ne sont pas impliqués dans la séquence des événements qui ont

directement conduit au déces.

1 Dans les pays anglo-saxons, les certificats de décés sont établis, pour les morts non naturelles, par des coroners,
qui sont des officiers publics (médecins, avocats ou notaires) chargés d’enquéter sur les morts violentes afin d’en
déterminer la cause (suicide, homicide ou accident).
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Figure 4 : Modéle international du certificat médical de déces (OMS, 1980)
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* Il ne s'agit pas ici du mode de décés, par exemple : défaillance
cardiaque, syncope, etc., mais de la maladie, du traumatisme ou de
la complication qui a entrainé la mort.

L'OMS définit la cause initiale de déces comme « la maladie ou le traumatisme qui a déclenché
|'évolution morbide conduisant directement au déceés, ou les circonstances de |'accident ou de la
violence qui ont entrainé le traumatisme mortel » (OMS 2008). La cause initiale de déces est celle
retenue pour établir les statistiques nationales de mortalité par cause. La sélection de la cause initiale
est effectuée soit de maniere automatique par un logiciel (en France, ce logiciel se nomme Iris
(Johansson et Pavillon 2005)), soit aprés expertise d'un codeur médical (ou « nosologiste ») pour les
cas les plus complexes. Cette sélection répond a plusieurs regles édictées par I'OMS dans la dixieme
révision de la Classification statistique internationale des maladies et des problemes de santé connexes

(CIM-10) (OMS 2008).

Nous rapportons ici les grands principes des regles en vigueur jusqu’en 2015, avant d’étre mises a jour
en 2016. Les données exploitées dans le cadre des travaux de cette thése répondaient aux regles
présentées ici. La regle principale, appelée « Principe général », stipule que « lorsque plus d'une
affection est notée sur le certificat, I'affection mentionnée seule a la derniére ligne utilisée de la
partie | » (c'est-a-dire la premiere affection mentionnée dans I'enchainement causal ayant conduit
directement au décés) « ne doit étre choisie [comme cause initiale de décés] que si elle a pu donner
naissance a toutes les autres affections mentionnées aux lignes précédentes » (c'est-a-dire aux

affections suivantes dans I’enchainement causal des événements morbides ayant conduit au déces).

Si le Principe général ne s'applique pas, les Regles 1 et 2 stipulent que la cause premiere de
I’enchainement aboutissant a la cause immédiate du déces, c’est-a-dire a I'affection mentionnée en

premier lieu sur le certificat, doit étre sélectionnée comme cause initiale de décés. Enfin, la Régle 3
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stipule que « lorsque |'affection choisie par application du Principe général ou des Regles 1 ou 2 est
manifestement une conséquence directe d'une autre affection mentionnée, que ce soit dans la partie
| ou dans la partie Il », cette affection doit étre sélectionnée comme cause initiale de déces. Par
exemple, les causes externes de déces (suicides, homicides et accidents) ou, dans une moindre mesure,
la maladie due I'infection a VIH peuvent relever de la Régle 3 et étre retenues en cause initiale de déces

lorsqu’elles sont mentionnées en partie Il.

Outre les régles de certification médicale des déces et de sélection de la cause initiale de déces, I'OMS
définit dans la CIM-10 une liste de codes diagnostiques de pathologies, traumatismes, et autres
événements de santé, utilisée pour le codage des causes médicales de déces. Les codes diagnostiques

des déces par suicide sont présentés dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Codes CIM-10 de suicide

Code CIM-10 Libellé

X60 Auto-intoxication par des analgésiques, antipyrétiques et antirhumatismaux non opiacés et
exposition a ces produits

X61 Auto-intoxication par des antiépileptiques, sédatifs, hypnotiques, antiparkinsoniens et
psychotropes et exposition a ces produits, non classés ailleurs

X62 Auto-intoxication par des narcotiques et psychodysleptiques [hallucinogénes] et exposition a
ces produits, non classés ailleurs

X63 Auto-intoxication par d'autres substances pharmacologiques agissant sur le systeme nerveux
autonome et exposition a ces produits

X64 Auto-intoxication par des médicaments et substances biologiques et exposition a ces
produits, autres et sans précision

X65 Auto-intoxication par I'alcool et exposition a I'alcool

X66 Auto-intoxication par des solvants organiques et des hydrocarbures halogénés et leurs
émanations et exposition a ces produits

X67 Auto-intoxication par d'autres gaz et émanations et exposition a ces produits

X68 Auto-intoxication par des pesticides et exposition a ces produits

X69 Auto-intoxication par des produits chimiques et substances nocives et exposition a ces
produits, autres et sans précision

X70 Lésion auto-infligée par pendaison, strangulation et suffocation

X71 Lésion auto-infligée par noyade et submersion

X72 Lésion auto-infligée par décharge d'une arme de poing

X73 Lésion auto-infligée par décharge de fusil, de carabine et d'arme de plus grande taille

X74 Lésion auto-infligée par décharge d'armes a feu, autres et sans précision

X75 Lésion auto-infligée par utilisation de matériel explosif

X76 Lésion auto-infligée par exposition a la fumée, au feu et aux flammes

X77 Lésion auto-infligée par exposition a la vapeur d'eau, a des gaz et objets brllants

X78 Lésion auto-infligée par utilisation d'objet tranchant

X79 Lésion auto-infligée par utilisation d'objet contondant

X80 Lésion auto-infligée par saut dans le vide

X81 Lésion auto-infligée en sautant ou en se couchant devant un objet en mouvement

X82 Lésion auto-infligée par collision d'un véhicule a moteur

X83 Lésion auto-infligée par d'autres moyens précisés

X84 Lésion auto-infligée par un moyen non précisé

Y87.0 Séquelles d'une lésion auto-infligée

CIM-10 : Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes.

En France, I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) est en charge depuis 1968
de la production de la statistique sur les causes médicales de déces (article L.2223-42 (Code général
des collectivités territoriales 1968)). Cette mission est assurée par une unité de service de I'lInserm : le
Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décés (CépiDc). Lorsque le certificat de déces n’est
pas transmis au CépiDc (suite a un obstacle médico-légal par exemple), le CépiDc récupere les
informations non médicales d’Etat civil concernant le décés auprés de I'Insee (Richaud-Eyraud,
Gigonzac, et al. 2018). Ainsi, tous les déces survenus sur le territoire francgais sont renseignés dans la

base du CépiDc (Rey 2016). Depuis 2016, le CépiDc transmet a la Caisse nationale de I’Assurance
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Maladie (Cnam) les données de causes médicales de décés (cause initiale et causes associées de déces,

et données socio-démographiques présentes sur le certificat, voir Figure 5) pour intégration au SNDS

(Code de la santé publique 2016).

Figure 5 : Volet médical du certificat de déces frangais

ry
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Ce certificat a été mis a jour et ettoffé en 2018 (avec notamment la mention explicite des circonstances
apparentes du décés a préciser par le médecin : mort naturelle, accident, suicide...). Le certificat présenté ici

est

celui qui était en vigueur pour les données exploitées dans le cadre des travaux exposés dans ce manuscrit de

these.
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2. LES DONNEES MEDICO-ADMINISTRATIVES DU SNDS

Outre la Base des causes médicales de décés (BCMD), le SNDS est constituée de données individuelles
exhaustives de remboursement de soins par I’Assurance Maladie, dites « données médico-
administratives ». Ces données couvrent les remboursements de soins de ville (données du DCIR :
Datamart de consommation inter-régime), et les remboursements de soins hospitaliers (données du
PMSI : Programme de médicalisation des systemes d’information). Ces bases de données fournissent
des informations détaillées sur les soins hospitaliers et ambulatoires, les consultations médicales, les
prescriptions médicales remboursées pour 99% de la population résidant en France (environ 67 000

000 de personnes) (Tuppin et al. 2017).

Le DCIR comprend, entre autres, les informations suivantes : médicaments remboursés en ville
(molécule (selon la classification Anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) de 'OMS), dosage,
dates de prescription et de délivrance...), dispositifs médicaux, actes de biologie, consultations (date,
actes réalisés...), prestations en especes (indemnités journalieres, invalidité), affections de longue
durée (ALD) ouvrant droit a une prise en charge a 100% des soins en rapport avec la pathologie
exonérante (code CIM-10, dates d’ouverture des droits et de fin de droits...). Le DCIR ne comprend pas
les informations suivantes : motifs des consultations, médicaments ou actes non remboursés ou
prescrits et non délivrés, résultats d’examens complémentaires, indication des traitements prescrits...
Ces informations sont issues des décomptes de remboursements transmis a la Cnam par les caisses
primaires d’Assurance Maladie. L'exhaustivité des certaines données, dont la date de décés et les ALD,
dépend du régime d’affiliation des bénéficiaires : 75% de la population résidant en France est affiliée
au régime général (travailleurs salariés ; régime pour lequel les informations sont les plus exhaustives),
11% a des SLM (Sections locales mutualistes : fonctionnaires, étudiants...), 5% au RSI (Régime social
des indépendants), 5% a la MSA (Mutualité sociale agricole), et 4% a d’autres régimes (SNCF, marins,

clercs de notaires, Assemblée nationale, Sénat...) (Tuppin et al. 2017).

Le PMSI comprend, entre autres, les informations suivantes : dates d’entrée et sortie d’hospitalisation,
diagnostics d’hospitalisations (codes CIM-10), actes médicaux réalisés en hospitalisation, médicaments
ou dispositifs médicaux onéreux pris en charge en sus des tarifs des séjours, mode de sortie
d’hospitalisation (domicile, déces...), actes et consultations externes, forfaits de passage aux urgences.
Le PMSI ne comprend pas d’information sur les médicaments pris et les actes réalisés pendant le séjour
s’ils sont pris en charge dans le tarif de I'hospitalisation. Ces données sont produites au sein des
départements d’information médicale des établissements hospitaliers (publics et privés), qui les

transmettent a I’Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH) qui coordonne ce
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recueil d’informations et les transmet a la Cnam. Le PMSI couvre les soins hospitaliers dans quatre

secteurs de soins :

- Le secteur MCO (médecine, chirurgie, obstétrique) : soins somatiques de courte durée, pour
lesquels les hospitalisations peuvent durer entre un jour et quelques semaines ;

- Le secteur SSR (soins de suite et de réadaptation) : hospitalisations de longue durée (pouvant
durer plusieurs mois) faisant suite a une intervention chirurgicale par exemple ;

- Le secteur PSY (psychiatrie) : hospitalisations de courte ou de longue durée ;

- Le secteur HAD (hospitalisation a domicile).

En pratique, les patients hospitalisés pour des tentatives de suicide nécessitant des soins somatiques
importants sont hospitalisés en secteur MCO, tandis que ceux qui ne nécessitent pas ou peu de soins
somatiques sont hospitalisés en secteur PSY. Les hospitalisations en psychiatrie peuvent étre

complétes ou partielles (périodes avec soins réguliers de courte durée dans un hopital psychiatrique).

Une description plus détaillée de ces bases de données et de leur utilisation est disponible dans (Tuppin

et al. 2017) pour le DCIR et le PMSI, et dans (Rey 2016) pour la base des causes médicales de déces.
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3. LA PSEUDONYMISATION ET LE CHAINAGE DES DONNEES DU SNDS

Les bases de données DCIR et PMSI sont chainées au moyen d'un numéro anonyme unique attribué a
chaque individu : le NIR (numéro d’inscription au répertoire, ou numéro de sécurité sociale), issu du
Répertoire national d’identification des personnes physiques (RNIPP) de I'Insee, qui constitue le
registre national d’état civil frangais. Ce chainage est réalisé depuis 2006 pour le Sniiram (Systéme
national d’information inter-régimes de I’Assurance Maladie), qui a précédé le SNDS et qui était
constitué uniquement des données du DCIR et du PMSI. Le NIR étant constitué d’informations
identifiantes (sexe, année, mois et lieu de naissance), celui-ci est crypté (on parle de
« pseudonymisation ») a partir du NIR présent sur les données de remboursement transmises par les
caisses primaires ou I’ATIH, sans possibilité de ré-identification (le NIR non crypté ne peut plus étre
retrouvé a partir du NIR pseudonymisé). Ainsi, le méme NIR pseudonymisé est disponible sur les
données du DCIR et du PMSI, permettant leur chainage. Les données de remboursement de soins
depuis 2006 sont disponibles dans le SNDS. L’historique maximal autorisé a I’heure actuelle est de 20

ans (Code de la santé publique 2016).

Le NIR n’étant pas renseigné sur les certificats de déces, il ne figure pas dans la base des causes
médicales de déces. A terme, il est prévu que le chainage entre causes médicales de déces et données
médico-administratives du PMSI et du DCIR se fasse apres récupération du NIR aupres de I'Insee. Pour
I’heure, le chainage entre la base des causes médicales de déces et les bases de données DCIR et PMSI
s’appuie sur un appariement indirect et déterministe, utilisant sept variables communes : jour, mois
et année de déces, mois et année de naissance, sexe et lieu de résidence. Ces variables sont issues,
pour le PMSI et le DCIR, du référentiel des bénéficiaires du DCIR. Si la date de déces est non renseignée
dans ce référentiel et que le sujet est décédé a I’'hopital en MCO, HAD ou SSR, la date de fin de séjour
de I’hospitalisation au cours de laquelle le bénéficiaire est décédé était retenue comme date de déceés.?

L'algorithme d’appariement est le suivant :

- Sl y a correspondance totale sur I'ensemble des variables d’appariement, on parle
d’appariement total.

- En cas d’échec de l'appariement total, on recherche une correspondance sur toutes les
variables sauf une tour a tour (sauf l'année de décés qui doit étre maintenue

systématiquement) ; on parle d’appariements partiels.

2 Les décés en secteur PSY n‘ont pas été retenus car trés peu de décés étaient retrouvés dans ce secteur
hospitalier.
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- Sil'appariement total ou I'ensemble des appariements partiels ont permis d’associer un seul
NIR pseudonymisé du référentiel des bénéficiaires du DCIR a un seul déces, alors ce NIR

pseudonymisé est renseigné dans les données de causes de déces.

A I'heure de la rédaction de cette thése, seuls les décés des années 2013 a 2015 étaient disponibles
dans le SNDS. Les taux d’appariement annuels obtenus étaient de 93,8% a 94% des bénéficiaires dont
la date de décés est connue (renseignée dans le référentiel des bénéficiaires, ou date de sortie
d’hospitalisation pour les personnes décédées a I'hopital et dont la date de décés n’était pas
renseignée dans le référentiel des bénéficiaires), et de 88,7% a 90,1% des déces survenus en France et

recensés par le CépiDc (de Roquefeuil et al. 2018).

De plus, le SNDS s’enrichira a I'avenir de données relatives au handicap en provenance des MDPH
(maisons départementales des personnes handicapées) gérées par la CNSA (Caisse nationale de
solidarité pour l'autonomie) et d’un échantillon de données en provenance des organismes

d’assurance maladie complémentaire (Code de la santé publique 2016).
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CHAPITRE 2 : ETUDE DE L’ASSOCIATION ENTRE CANCER ET SUICIDE A PARTIR DES DONNEES
DES CERTIFICATS DE DECES — ILLUSTRATION DES BIAIS DE COLLISION ET DE DECLARATION
IMPLIQUES DANS LES ANALYSES D’ASSOCIATION DE CAUSES DE DECES

1. CONTEXTE

Les liens entre les pathologies psychiatriques (notamment la dépression, I'anxiété et les troubles
psychotiques) et la mortalité par suicide sont bien connus (Hawton et van Heeringen 2009), mais les
pathologies somatiques peuvent également jouer un role dans la survenue des déces par suicide. Le
cancer, en raison de son impact sur la santé, des effets indésirables des traitements et de la
stigmatisation gu’il peut entrainer, peut réduire considérablement la qualité de vie d’un individu et
favoriser chez lui I'apparition d'idées suicidaires, et ainsi, son déces par suicide. Ce phénomeéne varie
selon le pronostic de la localisation cancéreuse,® et est plus intense dans les premiers mois suivant

I"annonce du diagnostic de cancer (Fang et al. 2012).

Pour étudier cette association dans une population nationale, les données de la base des causes
médicales de déces, issues des certificats de décés, peuvent étre utilisées. Ces données ont été
étudiées pour évaluer des associations entre pathologies dans la population générale (Goodman et al.
1982; Yang, Rasmussen, et Friedman 2002; Myslobodsky, Lalonde, et Hicks 2001; Rockett et al. 2007;
Aouba et al. 2018; Egidi et al. 2018; Viallon et al. 2014). Ce type d’étude reste relativement peu
fréquent dans la littérature, alors méme que ces données exhaustives sont facilement accessibles. Des
difficultés associées a ce type d’approche ont été soulignées de longue date (McLaughlin et al. 1985;

Rothman et al. 2012; Wacholder et al. 1992).

Prenons I'exemple d’une étude fréquemment citée dans la littérature médicale qui a évalué le risque
de suicide chez les patients atteints de la maladie de Parkinson en s’appuyant sur les données des
certificats de déces (Myslobodsky et al. 2001). Les auteurs avaient mis en évidence un risque de suicide
dix fois moins élevé chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson que dans le reste de la
population des personnes décédées. Par la suite, des études prospectives ont mis en évidence un
risque de suicide non pas plus faible mais deux a cinqg fois plus élevé chez ces patients (Kosti¢ et al.
2010; Lee et al. 2016). En effet, la méthodologie utilisée dans la premiére étude, qui consiste a estimer

des associations entre états de santé dans la population générale a partir des données issues des

3 Ce terme générique, « localisation cancéreuse », permet d’englober sous une méme expression les cancers dits
solides (touchant un organe particulier) et les hémopathies malignes (cancers du sang).
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certificats de déces, est sujette a deux principaux biais, qui pourraient expliquer des résultats

trompeurs : le biais de collision, et le biais de déclaration.

1.1.Le biais de collision

Les études basées sur les données issues des certificats de déces sont menées sur des échantillons non
représentatifs de la population générale. En effet, méme si tous les déces sont disponibles dans la base
de données, aucune information n'est disponible sur les personnes vivantes. Cela conduit a un biais de
sélection, car l'inclusion dans la population étudiée est conditionnée sur le déces (c’est-a-dire ici,
restreinte sur le décés),* qui est, en termes d’inférence causale, un effet commun aux deux pathologies
étudiées (définies parmi les causes de déces), appelé collider (Figure 6). Ce biais de sélection est décrit
dans la littérature francophone sous le terme de « biais de collision » (en anglais : bias due to
conditioning on a collider, ou, plus simplement, collider bias), et peut renforcer ou inverser les

associations entre les variables d'intérét (Cole et al. 2010; Hernan et Robins 2020).

% Le conditionnement sur une variable peut correspondre a la restriction de la population, a la stratification des
analyses, ou a I'ajustement du modéle de régression sur cette variable (Cole et al. 2010).
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Figure 6 : Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans les études
basées sur les données de causes multiples de déceés

Affection
n°l
(exposition)

Affection
n°2 Décés

(événement)

Le biais de collision apparait en conditionnant I'inclusion dans la population étudiée sur le décés, qui est une
conséquence (« un descendant » en terminologie causale) a la fois de I'exposition et de I'événement, qui sont
tous deux définis parmi les diagnostics codés comme causes de déces.

Sur un diagramme acyclique orienté (DAG), un collider se reconnait par le fait qu’il s’agit d’une variable qui regoit
plus d’une fleche dans sa direction. Le conditionnement sur une variable (restriction, stratification, ou
ajustement) est habituellement représenté par un carré. Ainsi, un biais de collision se reconnait sur le DAG
lorsque plusieurs fleches pointent vers un carré. Un biais de collision peut également survenir lorsque le
conditionnement est réalisé sur un descendant de collider.

1.2.Le biais de déclaration

Les études basées sur les données issues des certificats de décés sont également sujettes a un biais

d'information, que nous appellerons par la suite « biais de déclaration ». Ce biais s’explique par :

(1) La tache confiée au médecin certificateur, qui doit déclarer uniquement les maladies et les
événements qui ont effectivement contribué au déces, plutét que toutes les maladies
présentes avant le déces,

(2) Etunéventuel manque d'exhaustivité dans le remplissage des certificats de décés (qui dépend,
entre autres, du niveau de connaissance qu’a le médecin certificateur du patient décédé et de

ses antécédents médicaux (Richaud-Eyraud, Rondet, et Rey 2018).

1.3.Objectif et organisation du chapitre

L'objectif de ce chapitre était de mesurer les associations entre cancer et suicide a partir des données
de mortalité individuelles et d'évaluer dans quelle mesure il était possible d’extrapoler ces associations
en population générale, compte tenu des biais de collision et de déclaration. En effet, la littérature

scientifique met en garde contre les risques liés a I'utilisation des données exhaustives de mortalité
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pour évaluer les associations entre pathologies, mais ne fournit que des pistes pour réduire ces risques,
sans approfondir les mécanismes des biais qui sont en jeu. L’association entre cancer et suicide a été
estimée selon la localisation cancéreuse a partir des données des certificats de déces, et |'ordre de
grandeur des biais de collision et de déclaration a pu étre évalué en comparaison de résultats de la
littérature. Nous décrivons d’abord le cadre général de I’évaluation des associations entre causes de
déces et des biais impliqués dans ces études. Nous présentons ensuite les méthodes, puis les résultats
de notre application a I'association entre cancer et suicide. Enfin, nous concluons en formulant des
recommandations pour les études a venir et en examinant comment améliorer I'utilisation des

données sur les causes multiples de déces.
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2. METHODES

2.1.Méthodologie générale pour I’évaluation des associations de causes de déces, et des biais

impliqués dans ces analyses

2.1.1. Estimation des associations de causes de décés a partir des données issues des certificats

de déces

Les données issues des certificats de décés peuvent étre utilisées pour évaluer les associations entre
les affections ou états de santé (maladies et/ou traumatismes) mentionnés comme causes de décés.
Les taux de mortalité standardisés sont un outil permettant d'évaluer ces associations (lsrael,
Rosenberg, et Curtin 1986; Rothman et al. 2012). Des modeles de régression logistique multivariables
peuvent également étre utilisés, permettant I'ajustement des facteurs de confusion potentiels. Les
odds ratios (OR), obtenus avec ces modeéles, fournissent des renseignements concernant a la fois le
sens de I'association (le risque est plus élevé si I’estimation ponctuelle de I'OR est supérieure a 1, et
plus faible si elle est inférieure a 1), et son amplitude. Lorsque la prévalence de I'événement évalué
est faible, 'OR est une bonne approximation du risque relatif et peut étre interprété de la méme

maniere (Rothman et al. 2012).

2.1.2. Estimation du biais de collision

Le biais de collision est ici di au conditionnement de I'échantillon d’étude sur le déces. Un modele
multi-états peut étre utilisé pour générer des populations d'individus et simuler leurs états de santé
jusqu'a leur décés a partir des indicateurs épidémiologiques nationaux. Les associations entre les états
de santé peuvent ensuite étre estimées a partir de ces « décés simulés » (avec des modeles de
régression logistique, selon la méme méthode que celle présentée en 2.1.1, pour les « déces
observés »). Ces déces simulés reproduisant artificiellement le biais de collision, il peut ainsi étre

estimé a partir du ratio suivant :

Mesure d’association réelle (non biaisée)

Biais de collision = - — — - — -
Mesure d’association estimée a partir des déces simulés

Une mesure multiplicative du biais (a I'aide d’un ratio plutét que d’une somme) est mieux adaptée

dans ce contexte, ou les associations sont exprimées dans une échelle multiplicative (OR).
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2.1.3. Estimation du biais de déclaration

L'amplitude du biais de déclaration peut étre estimée par la différence entre les estimations obtenues
a partir des certificats de déces observés (qui sont soumis a la fois au biais de collision et au biais de
déclaration) et celles obtenues a partir des déces simulés (qui sont soumis au biais de collision

uniquement). Le biais de déclaration peut alors étre approximé a partir du ratio suivant :

Mesure d'association estimée a partir des déces simulés

Biais de déclaration = - — — - — ~
Mesure d’association estimée a partir des décés observés

Cependant, il est a noter que le biais de déclaration provient de deux sources, qui ne peuvent étre

distinguées l'une de l'autre :

(1) La différence de définition qui existe entre mesure d’associations de pathologies prévalentes
et mesure d’associations de causes de déces,
(2) Et le remplissage potentiellement incomplet des certificats de déces par les médecins

certificateurs.

2.2.Méthodologie de I'application portant sur I’association entre cancer et suicide

Notre application s’appuie sur les données frangaises de causes multiples de déces, issues de la base
nationale des causes médicales de déces. Ces données, extraites des certificats de déces, sont
couramment utilisées pour étudier la mortalité par suicide et ses déterminants, avec différentes
approches : des études écologiques (Chang et al. 2013; Laanani et al. 2015), des études basées sur des
registres épidémiologiques de pathologies (Schairer et al. 2006), des analyses d’associations de causes
de déces selon I'approche abordée dans ce chapitre (Myslobodsky et al. 2001; Rockett et al. 2007).
L'inclusion dans notre population d'étude était structurellement conditionnée sur le déces, un effet
commun du cancer (lI'exposition considérée) et du suicide (I'événement étudié), c'est-a-dire un collider
(Figure 7). Nous avons d'abord mesuré I'association entre cancer et suicide dans les certificats de
déces, selon la localisation cancéreuse, puis nous avons évalué I'amplitude des biais de collision et de

déclaration, a I'aide de simulations.
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Figure 7 : Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans I'application
portant sur I'association entre cancer et suicide

Cancer

Déces

Dans notre étude, le cancer est « 'affection n°1 » (I'exposition) et le suicide « I'affection n°2 » (I'événement). Le
déces est le collider sur lequel l'inclusion dans la population étudiée est conditionnée.

2.2.1. Données observées, issues des certificats de déces

Tous les déces de personnes agées de 15 ans ou plus, survenus en France métropolitaine entre 2000
et 2013 ont été inclus dans I'étude, a condition qu'au moins une cause soit mentionnée sur le certificat.
Les causes de déces ont été codées (tout au long de la période d'étude) selon la CIM-10 (OMS 2008).
Le suicide (codes CIM-10 X60 a X84 et Y87.0, voir Tableau 1, page 30) a été défini a partir des causes
initiales de déces, celui-ci répondant aux critéres de la Regle 3 de codage des causes de déces (OMS
2008) : lorsque le diagnostic « suicide » est mentionné sur le certificat de déceés, il est quasiment
toujours retenu comme cause initiale de décés, méme si le médecin certificateur a indiqué que le
suicide était secondaire a des troubles dépressifs ou a un cancer, par exemple. Le cancer (codes CIM-
10 C, voir la liste des localisations cancéreuses retenues dans le Tableau 2) a été défini a la fois a partir
de la cause initiale de décés et des diagnostics de la partie Il ; si le cancer n'était pas la premiére cause
dans le processus morbide conduisant au décés déclaré par le médecin certificateur dans la partie | du
certificat de déces, il a été recherché parmi tous les autres diagnostics, a I'exception de ceux
mentionnés entre la cause immédiate du déces et la cause initiale de déces, sélectionnée selon les
regles de codage de I'OMS, considérant celles-ci comme des conséquences de la cause initiale de
décés. Ce type de situation est néanmoins relativement peu fréquent, et concerne exclusivement le
sarcome de Kaposi, cancer associé a l'infection a VIH (OMS 2008). Cette approche amene par ailleurs
a se concentrer sur la premiére localisation cancéreuse mentionnée dans le processus morbide
conduisant au déces, sans prendre en compte les localisations cancéreuses secondaires (dont les

métastases).
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Tableau 2 : Codes CIM-10 utilisés pour définir le cancer

Localisations cancéreuses Codes CIM-10
Cdlon/rectum Cc18-c21
Corps utérin C54
Estomac Cle
Foie® C22
Larynx C32
Mélanome cutané? C43
CEsophage® C15
Ovaire C56, C57.0-C57.4
Pancreas® C25
Poumon C33-C34
Prostate cel

Rein C64

Sein (chez la femme) C50
Systéme nerveux central C70-C72
Testicule C62

Téte et cou C01-C06, C09-C14
Thyroide Cc73
Vessie ce7

@ Dans I'étude de Fang et al. (prise comme référence dans I'application de ce chapitre) ce site a été élargi au
« cancer de la peau ».
b Les cancers du foie, de I'cesophage et du pancréas ont été regroupés, comme dans I'étude de Fang et al.

2.2.2. Simulations

Nous avons effectué une étude de simulation pour évaluer le sens et I'amplitude du biais du collision
impliqué dans cette illustration. Une population d'individus a été générée en utilisant les statistiques
nationales de mortalité et d'incidence de cancer pour simuler I'apparition du cancer ainsi que les déces
par cancer, par suicide et par autres causes. Les décés ainsi simulés ont été utilisés pour reproduire
artificiellement le biais de collision. Une premiére étude de simulation a été réalisée sous I'hypothése
nulle d'absence d'association entre cancer et suicide pour évaluer si le biais de collision pouvait a lui
seul induire de fausses associations de grande amplitude et déterminer la direction de ce biais. Une
seconde étude de simulation a été menée pour estimer I'amplitude du biais de collision, en utilisant
des approximations des associations réelles entre cancer et suicide dans la population frangaise. Pour
ce faire, nous avons utilisé les risques relatifs de déces par suicide de plusieurs localisations
cancéreuses, estimés dans une étude de cohorte récente menée a partir de registres nationaux suédois

(étude de Fang et al.) (Fang et al. 2012).
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Dans cette étude, Fang et al. avaient pour objectif de mesurer I'association entre diagnostic de cancer
et déces par suicide selon la localisation tumorale. L'étude portait sur des données médico-
administratives suédoises entre 1991 et 2006, regroupant les données nationales de recensement de
la population, le registre de migration, les registres de cancers et la base des causes médicales de
déces. Leurs analyses ont fait appel a des modeles de Poisson et case-crossover (voir Chapitre 4). Les
résultats mettaient en évidence un risque augmenté de suicide a I'annonce du diagnostic, d’amplitude
variable selon la localisation, avec une amplitude plus forte pour les localisations aux pronostics les

plus défavorables.

Figure 8 : Modéle multi-état utilisé pour la simulation de données de décés chez des individus agés de 15 ans
et plus
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Les probabilités de transition ont été obtenues a partir des statistiques nationales d'incidence et de survie des
cancers et de mortalité par suicide :

e ph-s = probabilité de transition de I’état sain initial a I’état absorbant « décés par suicide »

e  puk = probabilité de transition de I’état sain initial au K™ état « cancer »

®  ph-o = probabilité de transition de I’état sain initial a I’état absorbant « déceés par autre cause »

e  pkn = probabilité de transition du K™ état « cancer » a I’état sain initial

e  pks = probabilité de transition du K™ état « cancer » a I’état absorbant « décés par suicide »

e  pkc = probabilité de transition du K®™¢ état « cancer » au K™ état absorbant « décés par cancer »

e  pko = probabilité de transition du K®™¢ état « cancer » a I'état absorbant « décés par autre cause »
La probabilité pks de décés par suicide pour les individus dans le K™ état « cancer » a été obtenue en
multipliant le risque relatif de suicide correspondant a la K®™ localisation cancéreuse par le taux national de
mortalité par suicide. Dans la premiére étude de simulation, les risques relatifs de suicide utilisés étaient égaux
a 1 pour chaque localisation cancéreuse (pour reproduire I'hypothese nulle d'absence d'association entre
cancer et suicide) ; dans la seconde étude de simulation, ceux publiés dans I'étude de Fang et al. ont été
appliqués (Fang et al. 2012).

45



Des déces par suicide, par cancer, et par autres causes chez les personnes agées de 15 ans ou plus ont
été simulés a l'aide d'un modeéle multi-états, les déces étant des états absorbants (Figure 8). Les
probabilités annuelles de transition pour passer d'un état a un autre étaient dépendantes de I'dge et
du sexe. Les simulations ont été effectuées séparément pour chaque sexe. Les individus sont entrés
dans le modele a I'age de 15 ans dans I'état sain initial. Les individus pouvaient alors passer a |'un des
K états cancer (pour les K localisations cancéreuses énumérées dans le Tableau 2), ou décéder par
suicide, ou d'une autre cause. Une fois dans |'un des K états « cancer », les individus pouvaient mourir
de ce K™ cancer, de suicide, ou d'une autre cause, ou revenir a |'état sain s'ils ne mouraient pas dans
les cing ans. Les probabilités de transition ont été obtenues a partir des statistiques nationales de
mortalité par suicide (CépiDc-Inserm 2020), d’incidence des cancers (Binder-Foucard et al. 2013), et de
survie des cancers (Cowppli-Bony et al. 2016). Pour les sujets dans le K™ état « cancer », la survie
nette a été utilisée comme probabilité de décés par cancer pour la localisation K et la différence entre
survie nette et survie brute a été utilisée comme probabilité de déces par autre cause (Cowppli-Bony
et al. 2016). La probabilité de décés par suicide pour les sujets dans le K®™ état « cancer » a été
obtenue en multipliant le risque relatif de suicide correspondant a la K*™ localisation cancéreuse par
le taux national de mortalité par suicide. Dans la premiéere étude de simulation, les risques relatifs de
suicide utilisés étaient égaux a 1 pour toutes les localisations cancéreuses (pour reproduire I'hypothése

nulle d'absence d'association entre cancer et suicide) ; dans la seconde étude de simulation, ceux

publiés dans I'étude de Fang et al. ont été appliqués (Fang et al. 2012). Pour les localisations
cancéreuses non évaluées dans cette étude, le risque relatif moyen de suicide pour les autres

localisations cancéreuses a été utilisé.

Les simulations ont été réalisées a I'aide du logiciel R (V3.4.0).

2.2.3. Analyses statistiques

Les associations entre cancer (selon la localisation) et suicide ont été estimées pour les déces observés
et simulés, avec des modeles de régression logistique ajustés sur I'age (B-spline de degré 3), le sexe et,
pour les données observées, la région de déces. Des analyses ont été effectuées sur 'ensemble de la
population pour les localisations cancéreuses étudiées par Fang et al. et, dans des analyses
complémentaires, séparément chez les hommes et les femmes pour les localisations cancéreuses
énumérées dans le Tableau 2, I'épidémiologie du cancer et celle du suicide variant selon le sexe (Kendal

2007).

Le sens du biais de collision a été déterminé a l'aide des OR obtenus avec la premiere étude de

simulation (sous I'hypotheése nulle). Si 'OR obtenu dans cette premiére simulation était inférieur a 1,
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alors le sens du biais de collision était considéré comme négatif ; il était considéré comme positif s'il

était supérieur a 1.

L'amplitude du biais du collision a été évaluée a I'aide de la seconde simulation. En I'absence de biais
de collision, les OR obtenus dans cette seconde simulation devraient étre similaires a ceux rapportés
par Fang et al. L'amplitude du biais de collision a été évaluée en calculant le rapport entre le risque
relatif de suicide rapporté dans I'étude de Fang et al. et 'OR estimé a partir de la seconde simulation.
Les déces par suicide étant un événement rare dans la population générale, on peut considérer que la

valeur des OR est relativement proche de celle des risques relatifs.

L'amplitude du biais de déclaration a été évaluée en comparant I'OR estimé a partir de la seconde
simulation et celui estimé a partir des certificats de décés observés. En supposant que nos simulations
reproduisent correctement les données de mortalité francgaises, que les associations entre cancer et
suicide publiés dans I’étude de Fang et al. sont proches de celles existant dans la population francaise,
et qu'il n'y a pas de confusion résiduelle, les différences entre les résultats obtenus a partir des
données de la seconde simulation et les déces observés sont susceptibles d'étre largement

attribuables au biais de déclaration.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, North

Carolina).
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3. RESULTATS
3.1.Données observées, issues des certificats de déces

Au total, 7,2 millions de déces entre 2000 et 2013 ont été pris en compte (3 685 024 chez les hommes,
dont 107 241 suicides (3%), et 3 553 707 chez les femmes, dont 38 297 suicides (1%)). Le nombre de
déceés (suicide ou autre cause) selon la présence ou non d'un diagnostic de cancer parmi les causes de

déces est détaillé dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques de la population d’étude (données issues de certificats de déces, France, 2000-
2013)

Sexe Cause de déces Effectif (%) Age au déces, médiane [IQR]

Hommes Total 3 685 024 (100%) 76 [64-84]
Suicide Cancer colorectal 331 (0%) 75 [68-81]
Cancer de 'estomac 100 (0%) 75 [65-81]

Cancer de 'cesophage 104 (0%) 71[61-79]

Cancer de la prostate 643 (0%) 79 [72-84]

Cancer de la téte et du cou 157 (0%) 65 [55-75]

Cancer de la thyroide 6 (0%) 76 [47-78]

Cancer de la vessie 150 (0%) 78 [69-83]

Cancer du foie 82 (0%) 72 [63-76]

Cancer du larynx 103 (0%) 67 [57-75]

Cancer du pancréas 110 (0%) 73 [65-80]

Cancer du poumon 448 (0%) 70 [62-77]

Cancer du rein 77 (0%) 71 [65-77]

Cancer du SNC 20 (0%) 56 [45-64]

Cancer du testicule 9 (0%) 52 [44-55]

Mélanome cutané 13 (0%) 76 [58-80]

Autre cancer, ou absence?® 104 888 (2,9%) 50 [39-66]

Autre cause Cancer colorectal 130632 (3,5%) 76 [67-82]
Cancer de I'estomac 43501 (1,2%) 74 [64-81]

Cancer de I'cesophage 45 215 (1,2%) 68 [58-77]

Cancer de la prostate 154 378 (4,2%) 82 [75-87]

Cancer de la téte et du cou 46 689 (1,3%) 62 [54-71]

Cancer de la thyroide 2227 (0,1%) 72 [62-80]

Cancer de la vessie 53 867 (1,5%) 77 [69-84]

Cancer du foie 80578 (2,2%) 71[63-78]

Cancer du larynx 19 431 (0,5%) 66 [57-76]

Cancer du pancréas 61217 (1,7%) 71 [62-79]

Cancer du poumon 309 349 (8,4%) 68 [59-77]

Cancer du rein 30515 (0,8%) 73 [63-81]

Cancer du SNC 24 204 (0,7%) 64 [53-73]

Cancer du testicule 1503 (0%) 45 [33-63]

Mélanome cutané 12 298 (0,3%) 68 [56-78]

Autre cancer, ou absence? 2562 179 (70%) 78 [67-86]
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Sexe Cause de décés Effectif (%) Age au déces, médiane [IQR]

Femmes Total 3 553 707 (100%) 84 [76-90]
Suicide Cancer colorectal 53 (0%) 73 [63-83]
Cancer de 'estomac 9 (0%) 64 [53-70]

Cancer de 'cesophage 10 (0%) 73 [51-80]

Cancer de |'ovaire 8 (0%) 66 [58-70]

Cancer de la téte et du cou 17 (0%) 61 [57-76]

Cancer de la thyroide 5 (0%) 79 [67-81]

Cancer de la vessie 10 (0%) 76 [57-87]

Cancer du corps utérin 7 (0%) 70 [62-77]

Cancer du foie 4 (0%) 68 [63-72]

Cancer du larynx 4 (0%) 54 [50-59]

Cancer du pancréas 19 (0%) 71[68-81]

Cancer du poumon 37 (0%) 67 [56-78]

Cancer du rein 11 (0%) 73 [62-81]

Cancer du sein 264 (0%) 63 [52-74]

Cancer du SNC 4 (0%) 62 [50-77]

Mélanome cutané 6 (0%) 77 [74-79]

Autre cancer, ou absence® 37 829 (1,1%) 53 [42-68]

Autre cause Cancer colorectal 116 793 (3,3%) 80 [71-87]
Cancer de I'estomac 25717 (0,7%) 80 [70-87]

Cancer de 'cesophage 10597 (0,3%) 75 [63-83]

Cancer de 'ovaire 47 964 (1,4%) 73 [63-81]

Cancer de la téte et du cou 9737 (0,3%) 67 [56-80]

Cancer de la thyroide 3896 (0,1%) 79 [71-86]

Cancer de la vessie 16 694 (0,5%) 82 [75-88]

Cancer du corps utérin 10 105 (0,3%) 75 [67-82]

Cancer du foie 28 184 (0,8%) 77 [69-84]

Cancer du larynx 2125 (0,1%) 67 [57-79]

Cancer du pancréas 57 766 (1,6%) 78 [69-84]

Cancer du poumon 89479 (2,5%) 69 [57-79]

Cancer du rein 17 161 (0,5%) 78 [69-85]

Cancer du sein 180 821 (5,1%) 74 [60-84]

Cancer du SNC 18 831 (0,5%) 68 [57-77]

Mélanome cutané 10472 (0,3%) 73 [57-83]

Autre cancer, ou absence? 2 869 068 (81%) 86 [79-91]

SNC : systéme nerveux central ; IQR : intervalle interquartile.
@ Comprend les autres localisations cancéreuses, les cancers multiples, et les hémopathies malignes.

Les analyses menées sur les données de certificats de décés ont montré une association fortement
négative entre le suicide et chacune des localisations cancéreuses (I'OR ajusté sur I'age, le sexe et la
région de déces variait de 0,01 pour les cancers du systéme nerveux central et le mélanome cutané,
intervalles de confiance a 95% (IC 95%) : [0,01-0,01] et [0,01-0,02] respectivement, a 0,24 pour le
cancer de la prostate, IC 95% = [0,22-0,26] ; voir Tableau 4). L'étude de Fang et al. avait retrouvé une
association positive entre le suicide et chacune des localisations cancéreuses (avec des risques relatifs
ajustés variant de 1,4 pour le mélanome cutané a 4,5 pour le cancer de |'cesophage, du foie et du

pancréas) (Tableau 4). Nos résultats étaient donc en contradiction avec les leurs.
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Tableau 4 : Odds ratios de suicide selon la localisation cancéreuse dans les données de mortalité observées et simulées, et estimation de I'amplitude des biais

Données de mortalité

Simulation n°1 :

Simulation n°2 :

Etude de Fang

frangaises (observées) Indépendance RR issus de Fang et al.[4] et al.[4] Biais de Biais de
Localisation cancéreuse OR [IC 95%] OR [IC 95%] OR [IC 95%] RR collision®  déclaration®
Absence de cancer® 1,00 1,00 1,00 1,0 1,0 1.0
Prostate 0,24 [0,22;0,26] 0,71 [0,68;0,75] 1,14 [1,10;1,18] 1,9 1,7 4,7
Mélanome cutané 0,01 [0,01;0,02] 0,61 [0,53;0,70] 0,77 [0,68;0,86] 1,4 1,8 64
Sein 0,04 [0,03;0,04] 0,58 [0,52;0,64] 0,85 [0,78;0,92] 1,6 1,9 24
Colon/rectum 0,05 [0,05;0,06] 0,35 [0,33;0,37] 0,50 [0,48;0,52] 1,6 3,2 9,4
(Esophage, foie, pancréas 0,03 [0,03;0,03] 0,17 [0,16;0,19] 0,55 [0,53;0,58] 4,5 8,1 20
Poumon 0,02 [0,02;0,02] 0,14 [0,13;0,15] 0,36 [0,35;0,38] 3,3 9,1 17
Systéme nerveux central 0,01 [0,01;0,01] 0,11 [0,09;0,14] 0,25 [0,22;0,28] 2,3 9,3 35

Modeles de régression logistique ajustés sur I’age (B-spline de degré 3), le sexe et la région de déces ; France métropolitaine, 2000-2013.
OR : odds ratio ; RR : risque relatif ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%.
2Exclusion des autres localisations cancéreuses, des cancers multiple, et des hémopathies malignes.
L’amplitude des biais a été estimée a partir des ratios suivants :
b Biais de collision = RR de I'étude de Fang et al. / OR estimé 3 partir des données de la simulation n°2
¢Biais de déclaration = OR estimé a partir des données de la simulation n°2 / OR estimé a partir des décés observés
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3.2.Estimation de 'amplitude des biais

Chaque simulation a généré 4,7 millions de décés pour les hommes, dont 2% de suicides, et 4,6 millions
pour les femmes, dont 1% de suicides. La proportion de décés pour chaque cause et la distribution de
I’age au moment du déces étaient similaires entre les données simulées et celles observées a partir
des certificats de déces (Tableau 5). La premiére étude de simulation, menée sous I'hypothése nulle
d'absence d'association entre cancer et suicide, a mis en évidence une association négative pour
chacune des localisations cancéreuses, avec un OR allant de 0,11 (IC 95 % = [0,09-0,14]) pour le cancer
du systéme nerveux central a 0,71 (IC 95 % = [0,68-0,75]) pour le cancer de la prostate (Tableau 4). En
|'absence de biais de collision, la valeur de I'estimation ponctuelle de ces OR aurait d étre de 1 pour
chacune des localisations cancéreuses étudiées. Les résultats ont donc été biaisés a la baisse par le

phénoméne de collision, c’est-a-dire par la sélection conditionnée sur le collider « décés ».
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Tableau 5 : Caractéristiques des populations simulées

Données de la simulation n°1

Données de la simulation n°2

Sexe Cause de déces Effectif (%) Age au déces, médiane [IQR] Effectif (%) Age au déces, médiane [IQR]

Hommes Total 4796 597 (100%) 75 [58-84] 4 760 806 (100%) 75 [61-85]
Suicide Cancer colorectal 887 (0%) 84 [74-92] 1470 (0%) 83 [74-92]
Cancer de I'estomac 45 (0%) 39 [33-48] 96 (0%) 41 [34-51]

Cancer de |'cesophage 867 (0%) 76 [66-86] 2571 (0,1%) 76 [66-85]

Cancer de la prostate 216 (0%) 77 [63-87] 556 (0%) 78 [67-87]

Cancer de la téte et du cou 227 (0%) 77 [68-85] 791 (0%) 78 [69-86]

Cancer de la thyroide 418 (0%) 85 [75-93] 1190 (0%) 85 [75-92]

Cancer de la vessie 215 (0%) 68 [57-81] 596 (0%) 70 [59-83]

Cancer du foie 146 (0%) 79 [68-89] 522 (0%) 79 [68-88]

Cancer du larynx 162 (0%) 76 [58-89] 224 (0%) 78 [63-90]

Cancer du pancréas 1940 (0%) 78 [69-88] 3639 (0,1%) 77 [69-87]

Cancer du poumon 180 (0%) 80 [72-89] 716 (0%) 81 [70-90]

Cancer du rein 88 (0%) 73 [60-85] 231 (0%) 70 [59-81]

Cancer du SNC 66 (0%) 70 [56-87] 164 (0%) 70 [54-81]

Cancer du testicule 45 (0%) 59 [50-76] 115 (0%) 60 [48-71]

Mélanome cutané 172 (0%) 86 [75-93] 505 (0%) 86 [76-93]

Autre cancer, ou absence? 90 521 (1,9%) 55 [40-76] 94 377 (2%) 55 [40-77]

Autre cause Cancer colorectal 145 311 (3%) 79 [71-88] 154 505 (3,3%) 79 [71-88]
Cancer de I'estomac 1343 (0%) 43 [33-60] 1394 (0%) 42 [32-58]

Cancer de I'cesophage 263 655 (5,5%) 70 [62-79] 275938 (5,8%) 71[62-79]

Cancer de la prostate 31891 (0,7%) 77 [67-84] 33436 (0,7%) 77 [68-85]

Cancer de la téte et du cou 62 514 (1,3%) 73 [65-80] 65 828 (1,4%) 73 [65-80]

Cancer de la thyroide 77 361 (1,6%) 81 [73-89] 81870 (1,7%) 81 [73-90]

Cancer de la vessie 68 391 (1,4%) 65 [57-76] 71558 (1,5%) 66 [57-76]

Cancer du foie 39 944 (0,8%) 71[62-81] 42 045 (0,9%) 72 [62-81]

Cancer du larynx 13 439 (0,3%) 80 [71-89] 13 900 (0,3%) 81 [72-89]

Cancer du pancréas 184 993 (3,9%) 81 [75-90] 196 328 (4,1%) 82 [75-91]

Cancer du poumon 53025 (1,1%) 74 [65-83] 55766 (1,2%) 74 [65-83]

Cancer du rein 18 149 (0,4%) 69 [60-79] 19 322 (0,4%) 70 [60-79]

Cancer du SNC 23307 (0,5%) 68 [58-77] 24 288 (0,5%) 69 [59-78]

Cancer du testicule 1752 (0%) 74 [64-79] 1757 (0%) 75 [66-80]

Mélanome cutané 45 464 (1%) 78 [69-88] 48 924 (1%) 78 [69-88]

Autre cancer, ou absence?® 3669 863 (76,5%) 74 [56-84] 3566 184 (74,9%) 75 [59-85]
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Données de la simulation n°1 Données de la simulation n°2

Sexe Cause de déces Effectif (%) Age au déces, médiane [IQR] Effectif (%) Age au déces, médiane [IQR]

Femmes Total 4 652 949 (100%) 76 [60-86] 4 640 867 (100%) 76 [61-86]
Suicide Cancer colorectal 20 (0%) 75 [72-88] 48 (0%) 85 [71-94]
Cancer de I'estomac 55 (0%) 75 [64-83] 135 (0%) 69 [62-80]

Cancer de |'cesophage 32 (0%) 79 [67-85] 75 (0%) 74 [63-82]

Cancer de la téte et du cou 37 (0%) 66 [52-78] 58 (0%) 65 [53-78]

Cancer de la thyroide 20 (0%) 82 [73-93] 53 (0%) 84 [76-94]

Cancer de la vessie 22 (0%) 67 [56-81] 70 (0%) 67 [59-84]

Cancer de l'ovaire 399 (0%) 63 [52-74] 617 (0%) 67 [56-77]

Cancer du corps utérin 15 (0%) 76 [66-80] 48 (0%) 74 [65-80]

Cancer du foie 42 (0%) 82 [74-89] 156 (0%) 79 [68-88]

Cancer du larynx 34 (0%) 73 [60-81] 91 (0%) 71 [59-79]

Cancer du pancréas 45 (0%) 58 [46-66] 97 (0%) 56 [46-67]

Cancer du poumon 68 (0%) 68 [57-78] 170 (0%) 70 [57-79]

Cancer du rein 13 (0%) 77 [63-88] 33 (0%) 74 [65-90]

Cancer du sein 15 (0%) 66 [55-83] 42 (0%) 58 [48-78]

Cancer du SNC 165 (0%) 78 [67-88] 254 (0%) 77 [67-88]

Mélanome cutané 4 (0%) 65 [56-68] 10 (0%) 63 [58-66]

Autre cancer, ou absence? 28 866 (0,6%) 54 [42-70] 29112 (0,6%) 55 [42-70]

Autre cause Cancer colorectal 22 068 (0,5%) 82 [71-91] 22 505 (0,5%) 82 [72-91]
Cancer de I'estomac 25 049 (0,5%) 76 [68-84] 25 780 (0,6%) 76 [68-84]

Cancer de I'cesophage 14 965 (0,3%) 78 [70-85] 15 345 (0,3%) 78 [69-85]

Cancer de la téte et du cou 11 657 (0,3%) 79 [67-88] 12 067 (0,3%) 79 [67-88]

Cancer de la thyroide 16 388 (0,4%) 84 [76-92] 16 783 (0,4%) 84 [76-92]

Cancer de la vessie 21 089 (0,5%) 69 [58-82] 21 302 (0,5%) 69 [58-82]

Cancer de l'ovaire 105 194 (2,3%) 77 [66-86] 107 343 (2,3%) 77 [66-86]

Cancer du corps utérin 14 771 (0,3%) 76 [68-85] 15 052 (0,3%) 77 [68-85]

Cancer du foie 45900 (1%) 78 [69-87] 46 711 (1%) 78 [69-88]

Cancer du larynx 29 969 (0,6%) 74 [65-82] 30 660 (0,7%) 74 [65-83]

Cancer du pancréas 3990 (0,1%) 73 [63-80] 4038 (0,1%) 73 [62-80]

Cancer du poumon 77 503 (1,7%) 69 [58-79] 78 629 (1,7%) 69 [58-79]

Cancer du rein 9941 (0,2%) 77 [65-87] 10 261 (0,2%) 77 [66-88]

Cancer du sein 17 310 (0,4%) 69 [60-79] 17 527 (0,4%) 70 [59-79]

Cancer du SNC 109 621 (2,4%) 81 [73-91] 112 229 (2,4%) 82 [73-91]

Mélanome cutané 2 445 (0,1%) 68 [59-78] 2 325 (0,1%) 68 [59-78]

Autre cancer, ou absence? 4095 237 (88%) 76 [59-85] 4071241 (87,7%) 76 [60-86]

SNC : systéme nerveux central ; IQR : intervalle interquartile.

@ Comprend les autres localisations cancéreuses, les cancers multiples, et les hémopathies malignes.
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La seconde simulation (réalisée a partir des risques relatifs de suicide publiés dans I'’étude de Fang et
al. (Fang et al. 2012)) a retrouvé une association négative entre cancer et suicide pour toutes les
localisations cancéreuses (OR variant de 0,25, IC 95% = [0,22-0,28], pour les cancers du systeme
nerveux central, a 0,85, IC 95% = [0,78-0,92], pour le cancer du sein), a I'exception du cancer de la
prostate (OR de 1,14, IC95% = [1,10-1,18]), bien que ce résultat soit inférieur au risque relatif retrouvé
par Fang et al. (1,9) (Tableau 4). En I'absence de biais de collision, on s'attendrait a ce que ces OR soient

similaires a ceux publiés par Fang et al.

Le biais de collision divisait le risque relatif de suicide rapporté par Fang et al. par 1,7 au minimum
(pour le cancer de la prostate) et jusqu'a 9,3 (pour les cancers du systéme nerveux central) (Tableau
4). L'amplitude du biais de collision variait donc selon la localisation cancéreuse et semblait augmenter
avec la létalité de celle-ci, comme attendu. L'estimation du biais de collision a partir de la simulation

n°1 (calculé en prenant l'inverse de I'OR obtenu) a donné des résultats similaires.

Le biais de déclaration divisait I'OR de suicide de la seconde simulation (c'est-a-dire le risque relatif de
Fang et al. biaisé par la collision) par 4,7 au minimum (pour le cancer de la prostate), et jusqu'a 64
(pour le mélanome cutané). Selon notre approximation, I'amplitude du biais de déclaration était donc
beaucoup plus élevée que celle du biais de collision. L'amplitude variait également selon la localisation
cancéreuse, mais ne semblait pas étre associée a la létalité de celle-ci. L'amplitude du biais de collision

et du biais de déclaration est représentée graphiquement sur la Figure 9.
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Figure 9 : Amplitude des biais de collision et de déclaration, selon la localisation cancéreuse

Prostate

Mélanome cutané

Sein

Colon/rectum

(Esophage, foie, pancréas

Poumon

Systéme nerveux central

0.01 0.1 1 10

Biais de déclaration Biais de collision

La figure s’interpréte comme suit : Pour une localisation cancéreuse donnée, le « vrai » risque relatif
(approximé a partir de celui publié dans I’étude de Fang et al.) se lit a I'extrémité droite de la barre. La partie de
la barre colorée en gris clair représente I'amplitude du biais de collision. L’odds ratio estimé par la simulation
n°2 se lit a la jonction entre les parties de la barre colorées en gris clair et en gris foncé. La partie de la barre
colorée en gris foncé représente I'amplitude du biais de déclaration. L’odds ratio observé (estimé a partir des
données issues des certificats de déces) se lit a I'extrémité gauche de la barre.

Par exemple, pour le cancer du sein, le « vrai » risque relatif de suicide est de 1,6. Le biais de collision divise ce
risque relatif par 1,9. L’odds ratio estimé par la simulation n°2 est de 0,85. Le biais de déclaration divise cet
odds ratio par 24. L’odds ratio observé a partir des données des certificats de décés est de 0,04.

L’axe des abscisses est en échelle logarithmique.

Les analyses complémentaires stratifiées sur le sexe ont donné des résultats similaires pour les
hommes (Tableau 6). Les résultats étaient légérement différents pour les femmes, avec un biais global
plus important. L'amplitude la plus faible pour biais de collision concernait le mélanome cutané, et la
plus élevée concernait le cancer du poumon. L'amplitude la plus faible du biais de déclaration

concernait le cancer de I'cesophage, et la plus élevée concernait le cancer du foie (Tableau 7).
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Tableau 6 : Odds ratios de suicide selon la localisation cancéreuse chez les hommes, dans les données de mortalité observées et simulées, et estimation de 'amplitude

des biais

Données de mortalité Simulation n°1 : Simulation n°2 : Etude de Fang

frangaises (observées) Indépendance RR issus de Fang et al.[4] et al.[4] Biais de Biais de
Localisation cancéreuse OR [IC 95%] OR [IC 95%] OR [1IC 95%] RR collision®  déclaration®
Thyroide 0,06 [0,02;0,12] 1,26 [0,94;1,7] 2,98 [2,46;3,61]
Absence de cancer? 1,00 1,00 1,00 1,0 1,0 1,0
Testicule 0,03 [0,02;0,06] 0,74 [0,55;1,00] 1,25 [1,01;1,54]
Prostate 0,22 [0,20;0,23] 0,68 [0,65;0,71] 1,10 [1,07;1,14] 1,9 1,7 51
Mélanome cutané 0,01 [0,01;0,02] 0,63 [0,54;0,74] 0,77 [0,67;0,88] 14 1,8 59
Rein 0,06 [0,05;0,07] 0,36 [0,32;0,41] 0,82 [0,75;0,89]
Célon/rectum 0,07 [0,06;0,08] 0,35 [0,33;0,38] 0,51 [0,48;0,53] 1,6 3,2 7,1
Vessie 0,09 [0,08;0,11] 0,33 [0,30;0,36] 0,81 [0,76;0,86]
Larynx 0,09 [0,07;0,11] 0,21 [0,17;0,26] 0,47 [0,41;0,54]
Estomac 0,05 [0,04;0,06] 0,20 [0,17;0,24] 0,50 [0,46;0,55]
Foie 0,02 [0,02;0,03] 0,19 [0,17;0,22] 0,58 [0,54;0,62] 4,5 7,8 25
Pancréas 0,04 [0,03;0,05] 0,17 [0,15;0,20] 0,59 [0,55;0,64] 4,5 7,6 15
CEsophage 0,04 [0,03;0,05] 0,17 [0,14;0,20] 0,52 [0,48;0,57] 4,5 8,6 13
Poumon 0,03 [0,02;0,03] 0,15 [0,14;0,16] 0,39 [0,37;0,41] 3,3 8,5 14
Téte et cou 0,05 [0,04;0,05] 0,12 [0,11;0,14] 0,29 [0,26;0,31]
Systéme nerveux central 0,01 [0,01;0,01] 0,11 [0,09;0,14] 0,24 [0,21;0,28] 2,3 9,5 27

Modeles de régression logistique ajustés sur I'age (B-spline de degré 3), le sexe et la région de déceés ; France métropolitaine, 2000-2013.

OR: odds ratio ; RR: risque relatif ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%.

2 Exclusion des autres localisations cancéreuses, des cancers multiple, et des hémopathies malignes.
L’amplitude des biais a été estimée a partir des ratios suivants :
b Biais de collision = RR de I"étude de Fang et al. / OR estimé a partir des données de la simulation n°2
¢Biais de déclaration = OR estimé a partir des données de la simulation n°2 / OR estimé a partir des décés observés
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Tableau 7 : Odds ratios de suicide selon la localisation cancéreuse chez les femmes, dans les données de mortalité observées et simulées, et estimation de 'amplitude des
biais

Données de mortalité Simulation n°1 : Simulation n°2 : Etude de Fang
frangaises (observées) Indépendance RR issus de Fang et al.[4] et al.[4] Biais de Biais de

Localisation cancéreuse OR [IC 95%] OR [IC 95%] OR [1IC 95%] RR collision®  déclaration®
Thyroide 0.05 [0.02;0.12] 1.51 [1.12;2.03] 3.10 [2.53;3.80]

Absence de cancer? 1.00 1.00 1.00 1.0 1.0 1.0
Sein 0.03 [0.03;0.03] 0.56 [0.50;0.62] 0.81 [0.75;0.88] 1.6 2.0 28
Mélanome cutané 0.01 [<.01;0.02] 0.50 [0.36;0.69] 0.72 [0.56;0.93] 1.4 1.9 80
Corps utérin 0.02 [0.01;0.03] 0.40 [0.31;0.53] 0.93 [0.78;1.10]

Rein 0.02 [0.01;0.04] 0.39 [0.28;0.56] 0.86 [0.69;1.09]

Célon/rectum 0.02 [0.01;0.02] 0.31 [0.27;0.37] 0.46 [0.40;0.52] 1.6 3.5 25
Vessie 0.03 [0.02;0.06] 0.30 [0.20;0.47] 0.76 [0.58;0.99]

(Esophage 0.02 [0.01;0.05] 0.20 [0.12;0.35] 0.48 [0.34;0.67] 4.5 9.4 20
Larynx 0.03 [0.01;0.09] 0.18 [0.07;0.49] 0.46 [0.25;0.85]

Estomac 0.01 [0.01;0.02] 0.17 [0.11;0.27] 0.40 [0.30;0.53]

Foie 0.01 [<.01;0.01] 0.17 [0.10;0.29] 0.53 [0.40;0.70] 4.5 8.5 106
Ovaire <0.01 [<.01;0.01] 0.17 [0.12;0.23] 0.43 [0.35;0.52]

Pancréas 0.01 [0.01;0.02] 0.17 [0.12;0.22] 0.59 [0.51;0.69] 4.5 7.6 49
Téte et cou 0.03 [0.02;0.05] 0.12 [0.08;0.17] 0.35 [0.27;0.44]

Systéme nerveux central <0.01 [<.01;0.01] 0.10 [0.06;0.17] 0.27 [0.20;0.37] 2.3 8.5 91
Poumon 0.01 [0.01;0.01] 0.10 [0.08;0.12] 0.23 [0.19;0.26] 3.3 15 32

Modeles de régression logistique ajustés sur I’age (B-spline de degré 3), le sexe et la région de déces ; France métropolitaine, 2000-2013.
OR: odds ratio ; RR: risque relatif ; Cl 95% : intervalle de confiance a 95%.

2 Exclusion des autres localisations cancéreuses, des cancers multiple, et des hémopathies malignes.

L’amplitude des biais a été estimée a partir des ratios suivants :

b Biais de collision = RR de I'étude de Fang et al. / OR estimé 3 partir des données de la simulation n°2

¢Biais de déclaration = OR estimé a partir des données de la simulation n°2 / OR estimé a partir des décés observés
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4. DISCUSSION

Nous avons démontré ici que I'estimation des associations entre pathologies ou état de santé a partir
des données des certificats de déces est exposée a des biais, et nous avons évalué leur sens et leur
amplitude dans la mesure de I'association entre cancer et suicide. Lorsqu’elle était évaluée a partir des
données des certificats de déces, celle-ci était négative (OR variant de 0,24 pour le cancer de la
prostate a 0,01 pour les cancers du systéeme nerveux central et le mélanome cutané). Toutefois, des
études longitudinales antérieures avaient mis en évidence des associations positives, notamment
I’étude de Fang et al. dont les auteurs ont constaté un risque relatif de suicide allant de 1,4 a 4,5, selon
la localisation cancéreuse (Fang et al. 2012). Cette divergence de résultats peut en partie étre
attribuable au biais de collision, qui survient inévitablement lorsque les associations entre cancers et
suicide sont évaluées a partir des données des certificats de déceés (Cole et al. 2010; Hernan et Robins
2020). Nous avons réalisé des simulations pour reproduire artificiellement ce biais de collision en
générant des déces a partir des statistiques nationales d’incidence et de mortalité par cancer et par
suicide. Les analyses effectuées sur ces déces simulés ont montré que conditionner I'inclusion dans la
population d’étude sur le fait d’étre décédé biaise les résultats vers des associations négatives, le biais
augmentant avec la létalité de la localisation cancéreuse. Cependant, ce biais de collision est loin
d’expliquer totalement les écarts entre les résultats basés sur les certificats de déces et ceux rapportés
par Fang et al. Bien qu'il y ait d'autres explications possibles (les deux populations sources étaient
différentes, I'étude de Fang et al. ayant été conduite en Suede), le biais restant peut tres
vraisemblablement étre attribué largement a un biais de déclaration (Aouba et al. 2011; Richaud-
Eyraud, Rondet, et al. 2018). Notre approximation de I'amplitude de ce biais de déclaration était
beaucoup plus forte que celle du biais de collision et dépendait, elle aussi, de la localisation cancéreuse,
mais pas de sa létalité. D’autres facteurs, tels que la connaissance du lien entre cancer et suicide par

le médecin certificateur, pourraient étre en jeu, si ceux-ci dépendent de la localisation cancéreuse.

4.1.Le biais de collision

La premiére description du biais de collision est récente (Greenland 2003) et ce biais est de plus en
plus connu et pris en considération par les épidémiologistes. Cette forme de biais de sélection a été a
I'origine de nombreux débats scientifiques, notamment autour du « paradoxe du poids de naissance »
(birth weight paradox). Considérons, par exemple, le risque de décés néonatal associé au tabagisme
maternel, dont on sait qu'il augmente a la fois les risques de faible poids de naissance et de mortalité

néonatale (Figure 10). La comparaison des taux de mortalité entre les bébés de faible poids de

naissance nés de meres fumeuses et ceux nés de meres non-fumeuses conduit paradoxalement a
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trouver des taux de mortalité plus faibles chez les bébés de méres fumeuses (Wilcox 1993). De tels
résultats ont pu « semer le doute » dans la communauté scientifique sur I'impact négatif du tabagisme
maternel (Yerushalmy 1971). Toutefois, ce paradoxe peut s'expliquer par un biais de collision, comme
'ont démontré Hernandez-Diaz et al. (Hernandez-Diaz, Schisterman, et Hernan 2006). En effet, le
faible poids de naissance est un collider sur lequel la sélection de la population d’étude est
conditionnée, car il s'agit d'un effet commun du tabagisme maternel et d'autres causes non mesurées

(telles que les malformations a la naissance ou la malnutrition, par exemple).

Figure 10: Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans le
« paradoxe du poids de naissance » (birth weight paradox)

Tabagisme
maternel

Faible Déces
poids de néonatal
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Confusion
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Le faible poids de naissance est un collider sur lequel la population étudiée est conditionnée. Le faible poids de
naissance est en outre un médiateur entre le tabagisme maternel et le décés néonatal. Le décés néonatal est
également un collider, mais la sélection de la population d’étude n’est pas conditionnée sur ce facteur. Ce collider
ne génére donc pas de biais de collision.
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Le « paradoxe de I'obésité » (obesity paradox) est un autre exemple de controverse scientifique généré
par un biais de collision. Ce paradoxe fait référence a une mortalité plus faible observée chez les
patients obéses, et constatée par exemple chez les patients diabétiques (Banack et Kaufman 2014;

Carnethon et al. 2012; Sperrin et al. 2016; Viallon et Dufournet 2017) (Figure 11).

Figure 11: Diagramme acyclique orienté (DAG) représentant le processus causal sous-jacent dans le
« paradoxe de I'obésité » (obesity paradox)
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Le diabéte est un collider sur lequel la population étudiée est ici conditionnée. Le diabéte (ou autre maladie
chronique) est également un médiateur entre I'obésité et le déces.

Ainsi, le biais de collision devrait étre pris en considération dans toutes les études observationnelles a
partir du moment ou le design ne fait appel qu’a des cas (case-only designs) (Cole et al. 2010),
notamment celles analysant les associations de causes de décés a partir des certificats de décés. A
notre connaissance, notre étude est la premiere a considérer le biais de collision dans ce type d'études

particulier.
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4.2.Le biais de déclaration

L'interprétation du biais de déclaration est plus laborieuse et nécessite de prendre en considération

ses deux sources. Comme évoqué plus haut, ce type de biais d'information est secondaire a :

(1) La différence entre ce qui est demandé au médecin certificateur (c’est-a-dire, de déclarer la
séquence causale de pathologies et de traumatismes ayant conduit au déces), et I'information
attendue classiguement en épidémiologie (c’est-a-dire, I'ensemble des pathologies
concomitantes au déces, qu’elles soient ou non impliquées dans la survenue du déces (OMS

2008).

Cette spécificité confére aux bases de données sur les causes multiples de déces leur intérét particulier,
puisqu’elle permet d’évaluer des relations causales entre pathologies ou états de santé, renseignant
sur un savoir expert sur la direction des liens de causalité, indisponible la plupart du temps dans les

autres bases de données sanitaires exhaustives.
Le biais de déclaration s’explique aussi par :
(2) Lincomplétude potentielle des informations renseignées par le médecin certificateur.

Elle dépend de la connaissance qu’a le médecin certificateur des antécédents médicaux du sujet
décédé (qui peut ne pas étre un de ses patients, en particulier pour les suicides et autres morts
violentes) et de la connaissance (ou de I'intuition) de la possibilité d’'une association causale entre la
cause initiale du déces et ses comorbidités (Mieno et al. 2016; Smith Sehdev et Hutchins 2001). Dans
notre application, sans connaissance ou intuition du lien plausible entre cancer et suicide, le médecin

certificateur pourrait ne pas mentionner le cancer sur le certificat.

4.3.Le biais de confusion non mesurée

La confusion non mesurée est une source de biais que nous n’avons pas abordée dans cette étude
(Greenland et Morgenstern 2001). Nous avons privilégié le fait de nous concentrer sur les biais de
collision et de déclaration pour des raisons pédagogiques afin de les identifier de maniéere précise. La
confusion non mesurée est souvent impliquée lorsqu’on veut estimer des associations causales a partir
de données observationnelles. Dans notre exemple, nous avons cherché a comparer nos OR

« d’association » avec les risques relatifs « d’association » de Fang et al. (par opposition a des OR et
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risques relatifs causaux).” Dans ce cadre, la confusion résiduelle peut étre considérée comme
négligeable, et comporte essentiellement les facteurs sur lesquels Fang et al. ont ajusté leurs modéles
et que nous n’avons pas pris en compte ici (Fang et al. 2012). Notre étude et celle de Fang et al. ont
toutes deux été ajustées sur |'dge et le sexe, qui sont des facteurs de confusion majeurs dans
|'association entre cancer et suicide. Fang et al. ont également ajusté leurs modeles sur le statut
matrimonial, la catégorie socio-professionnelle et le niveau d'éducation, mais ils n'ont pas ajusté sur
d'autres facteurs de confusion majeurs de l'association entre cancer et suicide, tels que Ia

consommation d'alcool (Baan et al. 2007; Hawton et van Heeringen 2009).

4.4.Conclusions

Si les difficultés liées a |'utilisation des données exhaustives de causes multiples de décés pour évaluer
des associations entre pathologies ont été soulignées de longue date (McLaughlin et al. 1985; Rothman
et al. 2012; Wacholder et al. 1992), notre étude avait pour objectif d’expliquer les mécanismes des
biais impliqués dans ce type études. Nous avons démontré l'impossibilité de mesurer les associations
causales a partir des données de causes multiples de décés. Nous avons eu recours a une étude de
simulation pour évaluer I'amplitude des biais qui sont en jeu, en tenant compte des spécificités des
données issues des certificats de déces. Méme si nous aurions pu tenter de corriger le biais de collision
dans notre illustration (par un indicateur de pronostic de la localisation cancéreuse tel que le taux de
survie), nos résultats montrent que le biais de déclaration était d'une amplitude beaucoup plus
importante et hétérogene selon les localisations cancéreuses. Ce biais ne peut étre corrigé, car le
mécanisme de cette hétérogénéité n'a pas pu étre clairement associées aux caractéristiques des
localisations cancéreuses. Dans les analyses d’associations de causes de décés s’appuyant
exclusivement sur les données des certificats de déces, si, comme dans notre application, le biais de
déclaration est trop fort, il n'est guere utile de corriger le biais de collision et les résultats de ces
analyses ne doivent pas étre extrapolés a la population générale. Les données sur les causes multiples
de déceés restent une source remarquablement riche en raison de leur construction standardisée et de
leur comparabilité internationale, mais aussi parce qu'elles contiennent des informations causales
orientées, intégrant I'expertise du médecin qui certifie le déces. La difficulté soulevée ici au sujet du

biais de collision peut étre étendues aux autres case-only designs (Cole et al. 2010), notamment aux

5 Référence aux termes retrouvés dans la littérature anglophone : associational odds ratio ou associational
relative risk (Hernan, Hernandez-Diaz, et Robins 2004; Hernan et Robins 2020).
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études s’appuyant sur les bases de pharmacovigilance ou les registres de pathologies ; les problémes

liés aux biais de déclaration sont spécifiques a chaque base de données.

Ainsi, les données de causes multiples de décés devraient étre analysées aprées avoir été chainées de
maniére exhaustive a d’autres bases de données exhaustives, telles que les bases de données médico-
administratives, afin de tirer pleinement bénéfice de leurs qualités et éviter de tirer des conclusions
fondées sur des associations biaisées (Rey, Bounebache, et Rondet 2018; Lamarche-Vadel et al. 2014).
Dans le chapitre suivant, les pathologies présentes lors du déces seront identifiées a partir des données

de consommations de soins appariées aux certificats de déces au sein du SNDS. Celles-ci seront donc

identifiées qu’elles aient participé a la survenue du déces ou non. Leurs prévalences seront comparées
a celle de la population générale pour évaluer I'association des différentes pathologies considérées
avec le déces par suicide. Cette approche permet d’éviter le biais de collision décrit ici, ainsi que le

biais de déclaration propre aux données de certificats de déces.
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CHAPITRE 3 : CONTACTS AVEC LE SYSTEME DE SOINS DANS L’ANNEE QUI PRECEDE LE
DECES PAR SUICIDE ET PATHOLOGIES PREVALENTES

1. CONTEXTE

L'identification des personnes a risque de suicide est cruciale pour la prévention, mais elle nécessite
un contact préalable avec une personne capable d'aider ces individus pendant la période de crise
suicidaire. Plusieurs études antérieures ont mis en évidence que les contacts avec le systeme de soins
au cours des jours et mois précédant le suicide n’étaient pas rares. Une revue de la littérature a mis en
évidence que 33% des personnes décédées par suicide avaient eu un contact avec des services de santé
mentale dans I'année précédant leur déces, et 20% dans le mois précédent (Luoma, Martin, et Pearson
2002). Une surmortalité par suicide aprés hospitalisation en psychiatrie a également été décrite, en
particulier au cours des premieres semaines suivant la sortie d’hospitalisation (Dougall et al. 2014;
Goldacre, Seagroatt, et Hawton 1993; Ho 2003; Luxton, Trofimovich, et Clark 2013; Olfson et al. 2016;
Qin et Nordentoft 2005). Les données disponibles au sujet des contacts avec les services de santé
somatique avant le décés par suicide sont plus limitées. Compte tenu de I'association entre pathologies
physiques et suicide (Fang et al. 2012; Singhal et al. 2014; Walker et al. 2008), et du fait que la plupart
des déces prématurés chez les personnes ayant fait une tentative de suicide sont dus a des causes
naturelles (Bergen et al. 2012; Vuagnat et al. 2019), les contacts avec les services de santé non-
psychiatriques des personnes décédées par suicide méritent de faire I'objet d'une étude plus
approfondie. En outre, la plupart des études antérieures examinant les contacts avec le systeme de
soins avant le décés par suicide ont été menées sur des échantillons de tailles relativement faibles
(Andersen et al. 2000; Gairin, House, et Owens 2003; Deisenhammer et al. 2007a, 2007b; Turbelin et
al. 2008; Denneson et al. 2010; Morrison et Laing 2011; De Leo et al. 2013; O’Neill, Graham, et Ennis
2019).

Un travail antérieur a montré la capacité des bases de remboursement de soins de I’Assurance Maladie
francaise a décrire les pathologies et contacts avec le systéme de soins avant le déces toutes causes
confondues (Poulalhon et al. 2017). Le chainage récent de ces bases de données avec la base des
causes médicales de déces au sein du SNDS offre désormais la possibilité de se concentrer plus
spécifiquement sur le suicide (Tuppin et al. 2017). Une description détaillée des contacts avec le
systeme de soins avant le décés par suicide peut aider a orienter la mise en ceuvre des politiques de
prévention du suicide en France, ou la mortalité par suicide est I'une des plus élevées d'Europe
(Eurostat 2020), et oU la couverture d'assurance maladie et I'accés aux soins sont particulierement

bons. L'objectif de cette étude était donc de décrire les contacts avec le systéeme de soins au cours de
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I'année précédant le déces par suicide, et de comparer la prévalence des pathologies mentales et

physiques au moment du décés chez ces personnes a celle de la population générale.
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2. METHODES
2.1.Sources de données

Cette étude a été réalisée a partir d’'une extraction du SNDS réalisée par les services de la Caisse
nationale de I’Assurance Maladie portant sur les consommations de soins des personnes décédées par
suicide en France entre 2013 et 2015, mise a disposition, et exploitée a I'aide du logiciel SAS Enterprise
Guide 7.1 (SAS Institute, Cary, North Carolina), sur le portail de la Cnam. Elle a fait I'objet d’un avis
favorable du Comité d’expertise pour les recherches, les études et les évaluations dans le domaine de
la santé (avis Cerees numéro TPS 39875) et d’une autorisation de la Commission nationale de

I'informatique et des libertés (décision Cnil numéro DR-2018-147).

2.2.Population d’étude

La population étudiée était composée des personnes agées de 15 ans ou plus, décédées en France
entre le ler janvier 2013 et le 31 décembre 2015, par suicide, c'est-a-dire ayant comme cause initiale
de déces un code CIM-10 compris entre X60 et X84 ou le code Y87.0 (voir Tableau 1, page 30). La
population étudiée a été restreinte aux bénéficiaires du régime général de I'Assurance Maladie car
I'information sur la date du déces, nécessaire au chainage des données de remboursement de soins
avec celles portant sur les causes médicales de déces, n’est disponible de maniére exhaustive que dans
ce régime d'affiliation pour la période d’étude. Le régime général est le régime d'assurance maladie
qui couvre le plus grand nombre de bénéficiaires en France (76% des personnes vivant en France, et
61% des déces) (Poulalhon et al. 2017; Tuppin et al. 2017). Le taux de chainage avec les données sur
les causes médicales de déces est de 94% dans cette population (Tanguy-Melac et al. 2019). Ce régime
couvre les travailleurs salariés, les retraités, les chOmeurs et les personnes en situation de handicap.
Les autres régimes sont plus spécifiques et concernent principalement les agriculteurs (mutualité

sociale agricole) et les travailleurs indépendants (régime social des indépendants) (Tuppin et al. 2017).

2.3.Variables et méthodes statistiques
2.3.1. Consultations médicales et visites aux urgences

Les consultations médicales ont été identifiées a partir de la base de données DCIR pour les
consultations libérales (en ville, ou en établissement de santé privé ou public), et a partir de la base de
données PMSI pour les consultations ambulatoires publiques a I'hopital. Les consultations ont été

classées selon la spécialité du praticien, comme suit : médecin généraliste, psychiatre, autre spécialiste
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libéral, et consultations médicales ambulatoires a I'hOpital toutes spécialités confondues (les données
concernant la spécialité du praticien n’étant pas fiables pour ces consultations hospitaliéres). Les
visites aux urgences ont été identifiées a partir de la base de données PMSI pour les hdpitaux publics,
et de la base de données DCIR pour les hopitaux et cliniques privés. Les motifs de consultation n'étaient
disponibles ni pour les consultations médicales ni pour les visites aux urgences. Les effectifs et
pourcentages de personnes consultant chacun de ces médecins ont été estimés pour les périodes
suivantes : jour du décés, semaine, mois, trimestre et année précédant le déces. Le nombre moyen de
chacun de ces contacts par individu pendant la période considérée a également été calculé. Les
descriptions ont considéré I'ensemble de la population, puis ont été stratifiées par groupe d'age et

sexe.

Afin de considérer le jour de la tentative de suicide au lieu du jour du déces pour les personnes
décédées a I'hopital lors d’'une hospitalisation pour tentative de suicide, une analyse de sensibilité a
été effectuée en considérant la date d’entrée a I'h6pital comme référence au lieu de la date du déces.

La date du décés a été maintenue pour toutes les autres situations.

2.3.2. Lieu d’hospitalisation

Le lieu d’hospitalisation a été identifié chaque jour durant les 6 mois glissants précédant le déceés, a
partir des dates d’entrée et de sortie d’hospitalisation disponibles dans le PMSI. La description a été
effectuée sur I'ensemble de la population, puis stratifiées par sexe et groupe d'age. Les lieux

d’hospitalisation identifiés étaient les suivants :

Les hospitalisations en secteur médecine, chirurgie, obstétrique (MCO) pour tentative de
suicide (selon les diagnostics d’hospitalisation®),

- Les hospitalisations en MCO pour d’autres motifs,

- Les hospitalisations en psychiatrie (PSY) a temps complet (ou hospitalisations complétes),

- Les hospitalisations en psychiatrie a temps partiel (ou hospitalisations partielles),

- Les hospitalisations en soins de suite et réadaptation (SSR),

- Etles hospitalisations a domicile (HAD).

6 Les régles de codage n’autorisant pas de coder une tentative de suicide en diagnostic principal ou relié
d’hospitalisation, seuls les diagnostics associés ont été recherchés (Agence technique de I'information sur
I’hospitalisation 2016).
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Les effectifs journaliers de personnes hospitalisées dans chacun de ces secteurs d’hospitalisation ont

été estimés pendant les 6 mois glissants précédant le déces.

Les déces par suicide parmiles personnes hospitalisées le jour du décés peuvent avoir eu lieu a I'hopital
ou apres la sortie de I'hopital. Le mode de sortie a été utilisé pour distinguer les décés a I'hopital des
suicides survenus immédiatement apres la sortie de I'hopital pour ces personnes. Les proportions de
chaque mode de sortie ont été estimées pour les différents secteurs d’hospitalisation étudiés. Par
ailleurs, comme pour les consultations médicales et visites aux urgences, une analyse de sensibilité
utilisant la date d'admission dans un service MCO pour tentative de suicide comme référence au lieu

de la date du déces a également été réalisée pour les séjours hospitaliers.

2.3.3. Pathologies prévalentes

Les pathologies prévalentes ont été identifiées a I'aide I'outil de « cartographie des pathologies et des
dépenses » développé par la Cnam afin d'analyser et suivre annuellement a partir des données de
remboursement de soins du SNDS les dépenses relatives a différents groupes de pathologies (Caisse
nationale de I’Assurance Maladie s. d.; Rachas et al. 2020; Tuppin et al. 2017). Des algorithmes
combinant les diagnostics d’hospitalisation, les diagnostics des affections de longue durée (ALD,
pouvant donner lieu a un remboursement a 100% des soins de santé relatifs a cette affection), et les
remboursements des médicaments ont été définis afin d'identifier une liste de pathologies non
exclusives les unes des autres. Ces algorithmes sont appliqués chaque année calendaire a chaque
bénéficiaire du régime général pour déterminer s'il a recu des soins au cours de I'année pour I'une des
pathologies définies. Tous les algorithmes ont été soumis a I'examen d'experts et sont présentés dans

le Tableau 8.
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Tableau 8 : Algorithmes de la cartographie des pathologies et des patients utilisés dans cette étude

Sources de données utilisées et recul historique considéré pour 'année t*

Pathologies Diag.no§tic§ Diagnostics Médicame?ts Liste des codes CIM-10
d’hospitalisation d’ALD remboursés? inclus dans les algorithmes?
(codes CIM-10) (codes CIM-10) (codes ATC)

Maladies psychiatriques
Troubles de '"humeur annéestat-4 annéet année t* F30-F34, F38-F45, F48
Troubles addictifs annéestat-1 annéet - F10-F19
Schizophrénie and autres troubles psychotiques annéestat-4 annéet année t* F20-F25, F28-F29
Troubles psychiatriques ayant débuté dans I’'enfance annéestat-1 annéet - F80-F84, F88-F95, F98
Déficience mentale annéestat-1 annéet - F70-F73, F78, F79
Autres troubles psychiatriques annéestat-1 annéet - autres codes parmi F- (n=21)

Cancers

Cancer du sein de la femme

Cancer colorectal

Cancer du poumon

Cancer de la prostate

Autres cancers (dont hémopathies malignes)

annéestat-1
annéestat-1
annéestat-1
annéestat-1
annéestat-1

annéestat-1
annéestat-1
annéestat-1
annéestat-1
annéestat-1

C50, D05
C18-C20, D01.0, DO1.1, DO1.2
C33, C34,D02.1, D02.2
C61, D07.5
autres codes parmi C- ou DO0-D09

Maladies cardioneurovasculaires

Maladie coronaire annéestat-4 année t - 120-125

Accident vasculaire cérébral (aigu ou séquelle) annéestat-4 annéet - 160-164, 167-169, G81

Insuffisance cardiaque annéestat-4 annéet - 150, 111, 113, 111.0, 113.0, 113.2, 113.9, K76.1, J81
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs annéestat-4 annéet - 170, 173, 174, 170.2, 173.9, 174.0, 174.3, 174.4, 174.5
Troubles du rythme ou de la conduction cardiaque annéestat-4 annéet - 144, 145, 147-149

Maladie valvulaire annéestat-4 annéet - 105-108, 134-139

Embolie pulmonaire aigué annéet - - 126

Autres affections cardiovasculaires - annéet - autres codes surtout parmi |- (n=42)
Maladies neurologiques ou dégénératives

Démences (dont maladie d’Alzheimer) annéestat-4 annéet annéestat-1 FOO0-F03, F05.1, G30

Maladie de Parkinson annéestat-4 année t année t F02.3, G20

Sclérose en plaque annéestat-4 annéet - G35

Paraplégie ou tétraplégie annéestat-4 annéet - G82

Myopathie and myasthénie annéestat-4 annéet - G70-G73

Epilepsie annéestat-4 annéet - G40, G41

Autres affections neurologiques - annéet - nombreux codes

70



Sources de données utilisées et recul historique considéré pour ’année t*

Pathologies , Dlag'no§t|cs' Dlag'nostlcs Medlcamerltzs Liste des codes CIM-10
d’hospitalisation d’ALD remboursés inclus dans les aleorithmes?®
(codes CIM-10) (codes CIM-10) (codes ATC) &

E10-E14, G59.0, G63.2, G73.0, G99.0, H28.0,

Diabéte annéestat-1 anneet annéestat-1 H36.0,179.2, 197, M14.2, M14.6, N08.3
Maladies respiratoires chroniques annéestat-4 annéet annéet J40-J47, 196, 198
Maladies inflammatoires chroniques

Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin annéestat-4 annéet - K50, K51, M07.4, M07.5
Polyarthrite rhumatoide et maladies apparentées annéestat-4 annéet - MO05, M06, M08, M09
Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées annéestat-4 annéet - MO07, M08.1, M45, M46
Autres maladies inflammatoires chroniques (vascularites) annéestat-4 annéet - L93-L94, M30-M36
Maladies rares

Maladies métaboliques héréditaires ou amylose annéestat-4 annéet - nombreux codes surtout parmi E-
Hémophilie ou troubles graves de I’hémostase annéestat-4 annéet - D66-D69

Infection a VIH® annéestat-4 annéet annéet B20-B24, F02.4, 721
Insuffisance rénale chronique terminale annéestat-4 annéet annéet -

Maladies hépatiques et pancréatiques annéestat-4 annéet annéet B18, 185, K70-K76, K85, K86, Z94.4

ALD : Affection de longue durée ; ATC : Systeme de classification anatomique, thérapeutique et chimique ; CIM-10 : Classification internationale des maladies, dixieme

édition ; VIH : Virus de I'immunodéficience humaine.

! Les définitions et contenu détaillés des algorithmes sont disponibles sur le lien suivant :
http://www.ameli.fr/fileadmin/user upload/documents/Cartographie des pathologies

methodologie detaillee.pdf

Les algorithmes ont été soumis a revue d’experts, disponible sur : http://www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/documents/Rapport Etude algorithmes partiel.pdf

2 Au moins trois remboursements a des dates différentes

3 pour chaque algorithme, un sous-ensemble précis des codes mentionnés est considéré en fonction de la source (diagnostics ALD, diagnostics principaux, reliés ou associés

du PMSI).

4 Médicaments considérés uniquement si les diagnostics hospitaliers sont antérieurs a I'année t-1 (si les diagnostics sont identifiés au cours des séjours des années t-4, t-3

ou t-2)
5> Algorithme incluant des actes de biologie médicale
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Afin de tenir compte de la définition calendaire des algorithmes dans cette étude (la probabilité
d'identifier des affections aigués étant plus faible pour un individu décédé début janvier que pour un
individu décédé fin décembre), les affections prévalentes ont été identifiées en utilisant les variables

de la cartographie a la fois pour I'année du décés et pour I'année précédente.

Des ratios standardisés de prévalence (SPR) ont été calculés pour comparer les taux de prévalence de
chacune de ces pathologies chez les personnes décédées par suicide avec ceux dans la population
générale en 2014 (en considérant uniquement les bénéficiaires du régime général de I'Assurance
Maladie agés de 15 ans et plus), qui a servi de groupe de référence pour la standardisation. Pour
obtenir le SPR, on calcule le nombre E d’individus malades attendu chez les individus décédés par
suicide si le taux de prévalence était le méme que dans la population de référence. E est la somme
pour chaque strate d’age et sexe des effectifs de malades attendus si le taux de prévalence par classe
d’age et sexe était le méme chez les individus décédés par suicide que dans la population générale. On

obtient ainsi le SPR en divisant le nombre O de malades observé par le nombre E correspondant :
SPR = 0
" E

Le SPR est ainsi une approximation du risque relatif de pathologie chez les suicidés par rapport a la
population générale. Les intervalles de confiance a 95% (IC95%) des SPR ont été estimés selon la

méthode de Byar (Breslow et Day 1987) :

. . o 3 0 9 (1 1 1,96 )3
orne inférieure = E 9%x0 3x+0

0+1 ( 1 1,96 )3

Borne supérieure = —— X (1 — +
p E Ix(0+1) 3xJO+1

Les parts de déces attribuables a chaque pathologie (PA) ont été calculées a partir des SPR obtenus et
des taux de prévalence des expositions aux pathologies en population générale (PE) en utilisant la
méthode de Levin (Levin 1953), ou le risque relatif de survenue de I'événement d’intérét a été
remplacé par le SPR :

SPR—1
1+ PE x (SPR — 1)

PA =PE X

Appliquée a notre problématique, la formule de Levin s’appuie sur le risque relatif de suicide selon la
présence de la maladie. Ici, pour passer du risque relatif de maladie selon le fait d’étre décédé par
suicide ou non au risque relatif de suicide selon la présence de la maladie, le calcul fait I’hypothese de

la rareté de I'événement étudié. A défaut, les risques relatifs utilisés sont biaisés vers une diminution

72



de I'amplitude de I'association, et, en cas d’association positive, vers une sous-estimation des parts

attribuables.

Les parts attribuables obtenues ont été appliquées au nombre annuel de déces par suicide observé en
France pendant la période d'étude (tous régimes d’assurance maladie confondus) afin d'estimer les
nombres annuels de déces par suicide attribuables a chaque pathologie, sous I'hypothese d'une
association causale entre la pathologie et le déces par suicide et d'une fraction attribuable identique

entre les différents régimes d'assurance maladie.
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3. RESULTATS
3.1.Description de la population d’étude

Sur les 27 928 déces par suicide recensés chez les personnes agées de 15 ans et plus en France entre
2013 et 2015, 19 144 (68,5%) sont survenus chez des bénéficiaires du régime général pour lesquels les
données de remboursement de soins étaient chainées aux données sur les causes de déces, et ont été
inclus dans cette étude. Les caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude issues des
informations disponibles dans les certificats de décés sont présentées dans le Tableau 9. Les trois
quarts des personnes décédées par suicide étaient des hommes, principalement agés de 25 a 64 ans.
Soixante-quatre pour cent étaient célibataires, veufs ou divorcés. Soixante-trois pour cent sont morts

a domicile, 11,9% a I'h6pital et 10,4% sur la voie publique.

Tableau 9 : Caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude (N=19 144), selon les informations
issues des certificats de déces

Effectif %
Année de déces
2013 6482 33,9
2014 6 304 32,9
2015 6358 33,2
Age et sexe
Hommes 14 137 73,9
15-24 ans 588 3,1
25-49 ans 5839 30,5
50-64 ans 3952 20,6
65 ans et plus 3758 19,6
Femmes 5007 26,2
15-24 ans 220 1,2
25-49 ans 1715 9,0
50-64 ans 1632 8,5
65 ans et plus 1440 7,5
Lieu de déces
Domicile 12 010 62,7
Hopital ou clinique 2276 11,9
Maison de retraite 207 1,1
Voie publique 1987 10,4
Autre, non spécifié ou manquant 2 664 13,9
Statut matrimonial
Célibataire 6952 36,3
Marié-e 7232 37,8
Veuf-ve 1937 10,1
Divorcé-e 3021 15,8
Manquant 2 0,01
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3.2.Consultations médicales et visites aux urgences

Sur I'ensemble des 19 144 déces par suicide inclus dans I'étude, 94% ont consulté un médecin ou se
sont rendues aux urgences dans I'année précédant le déces par suicide, et un tiers durant les sept
derniers jours (Tableau 10). La plupart de ces consultations concernaient le médecin généraliste et,
dans une moindre mesure, les services d’accueil des urgences. Les consultations chez un psychiatre
libéral étaient moins fréquentes. Dans le détail, 89% des personnes décédées par suicide ont consulté
un médecin généraliste dans I'année précédant le déces, 46% dans le mois précédent, 21% pendant la
semaine précédente et 5% le jour du décés. Les taux de visites aux urgences étaient de : 46% dans
I'année précédant le déces, 17% dans le mois précédent, 10% pendant la semaine précédente et 2,4%
le jour du décés. Les taux de consultation chez un psychiatre libéral étaient de : 16% dans I'année
précédant le déces, 8% dans le mois précédent, 3% pendant la semaine précédente et 0,3% le jour du

déces.
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Tableau 10 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I’année précédant le déces par suicide

Nombre de consultations

par individu : Proportion parmi
Période précédant le décés Nombre d’individus Moyenne (médiane [IQR]) la population d’étude
Toutes consultations médicales et visites aux urgences
Jour du déces 1618 1,00 (1[1;1]) 8,5%
Semaine (7 jours) 6529 1,41 (11[1;1]) 34,1%
Mois (28 jours) 11 665 2,49 (2 [1;3]) 60,9%
Trimestre (90 jours) 15494 5,41 (4 [2; 6]) 80,9%
Année (365 jours) 18 030 16,30 (11 [5; 20]) 94,2%
Consultations chez un médecin généraliste
Jour du déces 968 1,00 (1[1;1]) 5,1%
Semaine (7 jours) 4042 1,18 (1[1; 1)) 21,1%
Mois (28 jours) 8 835 1,67 (1[1; 2]) 46,2%
Trimestre (90 jours) 13 549 3,08 (2 [1; 4]) 70,8%
Année (365 jours) 17 080 8,70 (7 [3; 12]) 89,2%
Consultations chez un psychiatre libéral

Jour du déces 52 1,00 (1[1;1]) 0,3%
Semaine (7 jours) 601 2,07 (1[1;2]) 3,1%
Mois (28 jours) 1450 3,87 (1[1;3]) 7,6%
Trimestre (90 jours) 2156 8,80 (3 [2; 8]) 11,3%
Année (365 jours) 3070 21,6 (9 [3; 27]) 16,0%

Consultations chez d’autres médecins spécialistes libéraux
Jour du déces 76 1,00 (1[1;1]) 0,4%
Semaine (7 jours) 1012 1,36 (1[1;1]) 5,3%
Mois (28 jours) 2973 1,78 (1[1; 2]) 15,5%
Trimestre (90 jours) 6272 2,64 (2[1;3]) 32,8%
Année (365 jours) 12 147 5,09 (3 [1; 6]) 63,5%

Consultations médicales hospitaliéres ambulatoires (toutes spécialités)
Jour du déces 182 1,00 (1[1;1]) 1,0%
Semaine (7 jours) 863 1,08 (1[1;1]) 4,5%
Mois (28 jours) 2044 1,26 (1[1; 1]) 10,7%
Trimestre (90 jours) 4166 1,68 (1[1;2]) 21,8%
Année (365 jours) 8180 2,78 (2[1;3]) 42,7%
Visites aux urgences en secteur MCO*

Jour du déces 465 1,00 (1[1;1]) 2,4%
Semaine (7 jours) 1853 1,07 (1[1;1]) 9,7%
Mois (28 jours) 3206 1,20 (1[1;1]) 16,7%
Trimestre (90 jours) 5137 1,43 (1[1;2]) 26,8%
Année (365 jours) 8 855 2,01 (1[1;2]) 46,3%

IQR : intervalle interquartile ; MCO : médecine, chirurgie, obstétrique.
*Y compris les visites aux urgences suivies d’un transfert en hospitalisation.



Le Tableau 11 présente ces taux en utilisant la date d’hospitalisation en MCO pour tentative de suicide

comme date d'index pour les personnes décédées dans ce contexte ; les résultats de cette analyse sont

cohérents avec ceux de I'analyse principale.

Tableau 11 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I'année précédant le décés par suicide, ou
I’hospitalisation en secteur MCO pour tentative de suicide fatale

Période précédant le déces

Nombre de consultations

par individu : Proportion parmi
Nombre d’individus  Moyenne (médiane [IQR]) la population d’étude

Jour du déces
Semaine (7 jours)
Mois (28 jours)
Trimestre (90 jours)
Année (365 jours)

Jour du déces
Semaine (7 jours)
Mois (28 jours)
Trimestre (90 jours)
Année (365 jours)

Jour du déces
Semaine (7 jours)
Mois (28 jours)
Trimestre (90 jours)
Année (365 jours)

Jour du déces
Semaine (7 jours)
Mois (28 jours)
Trimestre (90 jours)
Année (365 jours)

Jour du déces
Semaine (7 jours)
Mois (28 jours)
Trimestre (90 jours)
Année (365 jours)

Jour du déces
Semaine (7 jours)
Mois (28 jours)
Trimestre (90 jours)
Année (365 jours)

Toutes consultations médicales et visites aux urgences

1711 1,00 (1[1;1]) 8,9%
6 629 1,43 (11[1;2]) 34,6%
11701 2,52(2[1;3]) 61,1%
15 500 5,44 (4 [2; 6]) 81,0%
18 030 16,36 (11 [5; 20]) 94,2%
Consultations chez un médecin généraliste
1007 1,00 (1 [1;1]) 5,3%
4156 1,18 (1[1; 1]) 21,7%
8903 1,68 (1[1;2]) 46,5%
13561 3,09 (2 [1; 4]) 70,8%
17 080 8,70 (7 [3; 12]) 89,2%
Consultations chez un psychiatre libéral

59 1,00 (1 [1;1]) 0,3%
623 2,08 (1[1;2]) 3,3%
1459 3,90 (1[1;3]) 7,6%
2159 8,81 (3 [2; 8]) 11,3%
3070 21,65 (9 [3; 27]) 16,0%
Consultations chez d’autres médecins spécialistes libéraux
91 1,00 (1 [1;1]) 0,5%
1046 1,31 (1[1;1]) 5,5%
3004 1,76 (1 [1; 2]) 15,7%
6289 2,63 (2[1;3]) 32,9%
12 147 5,09 (3 [1; 6]) 63,5%

Consultations médicales hospitaliéres ambulatoires (toutes spécialités)

217 1,00 (1[1;1]) 1,1%
896 1,08 (1[1;1]) 4,7%
2 060 1,26 (1[1;1]) 10,8%
4175 1,68 (1[1;2]) 21,8%
8182 2,78 (2[1;3]) 42,7%
Visites aux urgences en secteur MCO*

1197 1,00 (1[1;1]) 6,3%
2047 1,07 (1[1;1]) 10,7%
3242 1,20 (1[1;1]) 16,9%
5141 1,43 (1[1;2]) 26,9%
8 854 2,01 (1(1;2]) 46,2%

IQR : intervalle interquartile ; MCO : médecine, chirurgie, obstétrique.
*Y compris les visites aux urgences suivies d’un transfert en hospitalisation.
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Les tableaux pages 79 et suivantes présentent ces taux stratifiés par groupe d'age et sexe (Tableau 12
pour les hommes, Tableau 13 pour les femmes) ainsi que les taux de visites aux urgences en distinguant
les visites suivies d'une hospitalisation de celles qui ne le sont pas. Les consultations médicales sont
plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes ; les visites aux urgences non suivies d'une
hospitalisation en MCO sont plus fréquentes dans les groupes d'age plus jeunes. Les consultations avec
un médecin généraliste ou un spécialiste autre que psychiatre sont plus fréquentes chez les personnes

agées de 65 ans ou plus, et les consultations chez un psychiatre sont deux fois plus fréquentes chez les

personnes agées de 25 a 64 ans que dans les groupes d'age plus jeunes et plus agés.
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Tableau 12 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I'année précédant le déces par suicide par groupe d’age, chez les hommes

Hommes, 15-24 ans Hommes, 25-49 ans Hommes, 50-64 ans Hommes, 65 ans et plus
Nombre moyen Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen  Proportion de
Période précédant Nombre de consultations la population Nombre consultations par  la population Nombre consultations par  la population Nombre de consultations la population
le déces d’individus par individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus par individu d’étude
Toutes consultations médicales et visites aux urgences
Jour du déces 27 1,00 4,6% 432 1,00 7,4% 307 1,00 7,8% 390 1,00 10,4%
Semaine (7 j.) 127 1,25 21,6% 1613 1,31 27,6% 1225 1,35 31,0% 1607 1,51 42,8%
Mois (28 j.) 224 1,86 38,1% 2920 2,13 50,0% 2 255 2,27 57,1% 2763 2,77 73,5%
Trimestre (90 j.) 337 3,10 57,3% 4147 4,28 71,0% 3104 4,92 78,5% 3459 6,00 92,0%
Année (365 j.) 502 7,18 85,4% 5301 11,49 90,8% 3668 14,84 92,8% 3676 18,64 97,8%
Consultations chez un médecin généraliste
Jour du déces 16 1,00 2,7% 241 1,00 4,1% 191 1,00 4,8% 262 1,00 7,0%
Semaine (7 j.) 62 1,16 10,5% 947 1,13 16,2% 751 1,12 19,0% 1106 1,24 29,4%
Mois (28 j.) 128 1,51 21,8% 2092 1,52 35,8% 1692 1,55 42,8% 2269 1,84 60,4%
Trimestre (90 j.) 238 2,08 40,5% 3370 2,62 57,7% 2731 2,77 69,1% 3237 3,53 86,1%
Année (365 j.) 424 4,12 72,1% 4 853 6,63 83,1% 3481 7,77 88,1% 3597 10,53 95,7%
Consultations chez un psychiatre libéral
Jour du déces & 1,00 e 18 1,00 0,3% 7 1,00 0,2% 8 1,00 0,2%
Semaine (7 j.) 6 2,50 1,0% 156 1,83 2,7% 119 2,00 3,0% 54 2,52 1,4%
Mois (28 j.) 16 3,44 2,7% 349 3,62 6,0% 279 3,64 7,1% 133 4,03 3,5%
Trimestre (90 j.) 28 5,82 4,8% 526 8,71 9,0% 425 8,50 10,8% 200 7,60 5,3%
Année (365 j.) 46 15,85 7,8% 818 18,11 14,0% 576 22,86 14,6% 281 16,87 7,5%
Consultations chez d’autres médecins spécialistes libéraux

Jour du déces * 1,00 * 24 1,00 0,4% 10 1,00 0,3% 17 1,00 0,5%
Semaine (7 j.) 13 1,00 2,2% 133 1,29 2,3% 188 1,27 4,8% 382 1,51 10,2%
Mois (28 j.) 38 1,50 6,5% 485 1,45 8,3% 556 1,58 14,1% 984 2,27 26,2%
Trimestre (90 j.) 80 2,29 13,6% 1123 2,02 19,2% 1212 2,35 30,7% 1877 3,41 49,9%
Année (365 j.) 228 2,68 38,8% 2724 3,18 46,7% 2434 4,49 61,6% 2960 7,44 78,8%
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Hommes, 15-24 ans Hommes, 25-49 ans Hommes, 50-64 ans Hommes, 65 ans et plus

Nombre moyen  Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen  Proportion de
Période précédant Nombre de consultations la population Nombre consultations par  la population Nombre consultations par  la population Nombre de consultations la population
le déces d’individus par individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus par individu d’étude
Consultations médicales hospitaliéres ambulatoires (toutes spécialités)
Jour du déces * 1,00 * 61 1,00 1,0% 40 1,00 1,0% 33 1,00 0,9%
Semaine (7 j.) 24 1,04 4,1% 256 1,13 4,4% 171 1,06 4,3% 181 1,07 4,8%
Mois (28 j.) 54 1,22 9,2% 561 1,27 9,6% 372 1,27 9,4% 495 1,28 13,2%
Trimestre (90 j.) 102 1,67 17,3% 1133 1,65 19,4% 782 1,68 19,8% 948 1,76 25,2%
Année (365 j.) 224 2,33 38,1% 2314 2,52 39,6% 1527 2,85 38,6% 1663 3,05 44,3%
Visites aux urgences en secteur MCO, suivies ou non d’une hospitalisation
Jour du déces 8 1,00 1,4% 127 1,00 2,2% 85 1,00 2,2% 91 1,00 2,4%
Semaine (7 j.) 53 1,04 9,0% 547 1,09 9,4% 319 1,06 8,1% 366 1,05 9,7%
Mois (28 j.) 80 1,29 13,6% 900 1,23 15,4% 538 1,19 13,6% 717 1,17 19,1%
Trimestre (90 j.) 133 1,41 22,6% 1489 1,46 25,5% 875 1,41 22,1% 1101 1,39 29,3%
Année (365 j.) 269 1,85 45,7% 2671 2,08 45,7% 1571 1,88 39,8% 1689 1,87 44,9%
Visites aux urgences en secteur MCO, non suivies d’une hospitalisation
Jour du déces * 1,00 * 72 1,00 1,2% 50 1,00 1,3% 37 1,00 1,0%
Semaine (7 j.) 17 1,18 2,9% 238 1,10 4,1% 135 1,06 3,4% 119 1,06 3,2%
Mois (28 j.) 35 1,43 6,0% 459 1,19 7,9% 259 1,21 6,6% 261 1,15 6,9%
Trimestre (90 j.) 80 1,48 13,6% 908 1,36 15,6% 485 1,35 12,3% 466 1,30 12,4%
Année (365 j.) 212 1,76 36,1% 1948 1,81 33,4% 995 1,65 25,2% 869 1,52 23,1%
Visites aux urgences en secteur MCO, suivies d’une hospitalisation

Jour du déces & 1,00 e 55 1,00 0,9% 35 1,00 0,9% 55 1,00 1,5%
Semaine (7 j.) 36 1,03 6,1% 336 1,02 5,8% 196 1,02 5,0% 260 1,01 6,9%
Mois (28 j.) 52 1,10 8,8% 527 1,10 9,0% 319 1,06 8,1% 507 1,08 13,5%
Trimestre (90 j.) 66 1,14 11,2% 797 1,23 13,6% 503 1,20 12,7% 773 1,22 20,6%
Année (365 j.) 104 1,30 17,7% 1384 1,56 23,7% 927 1,48 23,5% 1228 1,52 32,7%

MCO : médecine, chirurgie, obstétrique.
* Effectif inférieur ou égal a 5.
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Tableau 13 : Consultations médicales et visites aux urgences dans I'lannée précédant le décés par suicide par groupe d’age, chez les femmes

Femmes, 15-24 ans Femmes, 25-49 ans Femmes, 50-64 ans Femmes, 65 ans et plus
Nombre moyen Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen Proportion de
Période précédant Nombre de consultations la population Nombre consultations par  la population Nombre consultations par  la population Nombre de consultations la population
le déces d’individus par individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus par individu d’étude
Toutes consultations médicales et visites aux urgences
Jour du déces 18 1.00 8.2% 156 1.00 9.1% 153 1.00 9.4% 135 1.00 9.4%
Semaine (7 j.) 62 1.52 28.2% 651 1.44 38.0% 634 1.46 38.8% 610 1.49 42.4%
Mois (28 j.) 112 2.59 50.9% 1,151 2.65 67.1% 1,158 2.81 71.0% 1,082 2.85 75.1%
Trimestre (90 j.) 164 4.63 74.5% 1,470 6.39 85.7% 1,465 6.94 89.8% 1,348 6.46 93.6%
Année (365 j.) 210 13.12 95.5% 1669 21.31 97.3% 1,584 24.13 97.1% 1,420 21.03 98.6%
Consultations chez un médecin généraliste
Jour du déces e 1.00 & 82 1.00 4.8% 99 1.00 6.1% 73 1.00 5.1%
Semaine (7 j.) 28 1.11 12.7% 378 1.20 22.0% 373 1.18 22.9% 397 1.19 27.6%
Mois (28 j.) 78 1.50 35.5% 831 1.70 48.5% 865 1.69 53.0% 880 1.82 61.1%
Trimestre (90 j.) 135 2.42 61.4% 1,280 3.28 74.6% 1,298 3.41 79.5% 1,260 3.59 87.5%
Année (365 j.) 195 6.14 88.6% 1,597 9.96 93.1% 1,540 10.81 94.4% 1,393 11.42 96.7%
Consultations chez un psychiatre libéral
Jour du déces e 1.00 & * 1.00 * 7 1.00 0.4% 6 1.00 0.4%
Semaine (7 j.) 9 3.00 4.1% 106 1.81 6.2% 105 2.11 6.4% 46 2.83 3.2%
Mois (28 j.) 16 5.94 7.3% 260 3.62 15.2% 283 3.76 17.3% 114 5.63 7.9%
Trimestre (90 j.) 25 10.12 11.4% 369 9.00 21.5% 406 8.86 24.9% 177 10.85 12.3%
Année (365 j.) 33 29.03 15.0% 519 24.12 30.3% 537 25.00 32.9% 260 23.28 18.1%
Consultations chez d’autres médecins spécialistes libéraux

Jour du déces 0 . 0.0% 14 1.00 0.8% * 1.00 * 6 1.00 0.4%
Semaine (7.) 5 1.20 * 100 1.18 5.8% 84 1.21 5.1% 107 1.37 7.4%
Mois (28 j.) 24 1.25 10.9% 266 1.47 15.5% 296 1.52 18.1% 324 1.66 22.5%
Trimestre (90 j.) 59 1.68 26.8% 597 2.21 34.8% 674 2.51 41.3% 650 2.69 45.1%
Année (365 j.) 124 3.25 56.4% 1,267 4.45 73.9% 1,266 5.48 77.6% 1,144 5.76 79.4%
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Femmes, 15-24 ans Femmes, 25-49 ans Femmes, 50-64 ans Femmes, 65 ans et plus

Nombre moyen  Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen de Proportion de Nombre moyen  Proportion de
Période précédant Nombre de consultations la population Nombre consultations par  la population Nombre consultations par  la population Nombre de consultations la population

le déces d’individus par individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus individu d’étude d’individus par individu d’étude
Consultations médicales hospitaliéres ambulatoires (toutes spécialités)
Jour du déces e 1.00 k3 23 1.00 1.3% 13 1.00 0.8% 8 1.00 0.6%
Semaine (7 j.) 9 1.00 4.1% 89 1.10 5.2% 74 1.05 4.5% 59 1.00 4.1%
Mois (28 j.) 27 1.15 12.3% 187 1.25 10.9% 184 1.21 11.3% 164 1.21 11.4%
Trimestre (90 j.) 48 1.60 21.8% 427 1.72 24.9% 386 1.66 23.7% 340 1.56 23.6%
Année (365 j.) 109 2.52 49.5% 853 3.02 49.7% 834 2.90 51.1% 656 2.60 45.6%
Visites aux urgences en secteur MICO, suivies ou non d’une hospitalisation
Jour du déces 11 1.00 5.0% 52 1.00 3.0% 43 1.00 2.6% 48 1.00 3.3%
Semaine (7 j.) 30 1.00 13.6% 192 1.07 11.2% 163 1.07 10.0% 183 1.06 12.7%
Mois (28 j.) 51 1.20 23.2% 329 1.19 19.2% 270 1.20 16.5% 321 1.16 22.3%
Trimestre (90 j.) 73 1.64 33.2% 538 1.49 31.4% 450 1.42 27.6% 478 1.37 33.2%
Année (365 j.) 133 2.47 60.5% 944 2.29 55.0% 826 2.04 50.6% 752 1.90 52.2%
Visites aux urgences en secteur MCO, non suivies d’une hospitalisation
Jour du déces * 1.00 * 19 1.00 1.1% 18 1.00 1.1% 11 1.00 0.8%
Semaine (7 j.) 8 1.00 3.6% 80 1.04 4.7% 58 1.03 3.6% 47 1.02 3.3%
Mois (28 j.) 26 1.12 11.8% 155 1.15 9.0% 116 1.17 7.1% 105 1.14 7.3%
Trimestre (90 j.) 49 1.39 22.3% 293 1.44 17.1% 223 1.36 13.7% 184 1.29 12.8%
Année (365 j.) 104 2.17 47.3% 677 191 39.5% 529 1.67 32.4% 381 1.57 26.5%
Visites aux urgences en secteur MCO, suivies d’une hospitalisation
Jour du déces e 1.00 & 35 1.00 2.0% 26 1.00 1.6% 37 1.00 2.6%
Semaine (7 j.) 22 1.00 10.0% 124 1.06 7.2% 113 1.03 6.9% 142 1.04 9.9%
Mois (28 j.) 31 1.03 14.1% 205 1.10 12.0% 178 1.08 10.9% 233 1.10 16.2%
Trimestre (90 j.) 42 1.24 19.1% 329 1.21 19.2% 296 1.18 18.1% 349 1.21 24.2%
Année (365 j.) 74 1.43 33.6% 572 1.62 33.4% 526 1.58 32.2% 556 1.53 38.6%

MCO : médecine, chirurgie, obstétrique.

* Effectif inférieur ou égal a 5.
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3.3.Lieu d’hospitalisation

La Figure 12 représente les lieux d’hospitalisation dans la population étudiée un jour donné au cours
des 6 mois précédant le décés par suicide (les courbes formant quasiment un plateau entre 6 et 12
mois, elles ont été décrites a partir de 6 mois pour améliorer la visibilité des derniéres semaines avant
le décés). Les taux journaliers d’hospitalisation en MCO ou psychiatrie ont augmenté lentement jusqu'a
deux semaines avant le déceés, moment au-dela duquel les taux journaliers d’hospitalisation en MCO
ont continué a augmenter, en particulier pour les hospitalisations en MCO pour tentative de suicide,
tandis que les taux journaliers d’hospitalisation en psychiatrie (compléte ou partielle) ont diminué. Le
jour du déces, 13,0% de la population (2489) étaient hospitalisés, dont 7,1% (1351) en MCO pour
tentative de suicide, 3,4% (649) en MCO pour d'autres motifs, et 1,8% (336) étaient hospitalisés en
psychiatrie a temps complet. Au cours du mois précédant le suicide, 24,4% (4 677 personnes) ont été
hospitalisés au moins une fois, dont 8,6% (1 655 personnes) en MCO pour tentative de suicide, 11,0%
(2 003) en MCO pour d'autres motifs et 6,8% (1 302) en psychiatrie a temps complet.” Au cours des 6
mois précédant le suicide, 41,9% (8026 personnes) ont été hospitalisés au moins une fois, dont 12,1%
(2321) en MCO pour tentative de suicide, 26,6% (5096) en MCO pour d'autres motifs, et 14,8% (2826)

en psychiatrie a temps complet.

7 Sur un mois (ou six mois), une méme personne pouvait étre hospitalisée dans des secteurs différents, a la suite
de transferts par exemple. Les pourcentages d’hospitalisation dans les différents secteurs ne s’additionnent donc
pas.
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Figure 12 : Lieux d’hospitalisation journaliers de la population d’étude durant les 6 mois précédant le déces
par suicide (N=19 144)
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HAD : hospitalisation a domicile ; MCO : médecine, chirurgie, obstétrique ; PSY : psychiatrie, SSR : soins de suite
et de réadaptation ; TS : tentative de suicide.

Figure 13 : Lieux d’hospitalisation journaliers de la population d’étude durant les 6 mois précédant le déces
par suicide, ou I’hospitalisation en secteur MCO pour tentative de suicide fatale (N=19 144)
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et de réadaptation ; TS : tentative de suicide.

84



Le mode de sortie a été identifié pour les personnes hospitalisées le jour du décés afin de distinguer
les déces a I'hopital des suicides survenus immédiatement aprés la sortie (Tableau 14). Parmi
I’ensemble des personnes hospitalisées le jour du suicide, 7,0% ont été dirigées vers leur domicile. Plus
spécifiqguement, parmi les personnes hospitalisées a temps complet dans une unité psychiatrique le

jour du déces par suicide, 29,2% ont été dirigées vers leur domicile et 68,5% sont décédées a I'hopital.

Tableau 14 : Mode de sortie selon le lieu d’hospitalisation pour les individus hospitalisés le jour du déces

Lieu d’hospitalisation Déces a I'hopital Sortie domicile Non retrouvé Total
MCO pour TS 1335 (98,8%) 12 (0,9%) 4(0,3%) 1351
MCO pour autres motifs 616 (94,9%) 32 (4,9%) 1(0,2%) 649
PSY, temps complet 230 (68,5%) 98 (29,2%) 8 (2,4%) 336
PSY, temps partiel 19 (35,2%) 25 (46,3%) 10 (18,5%) 54
SSR 78 (91,8%) 6 (7,1%) 1(1,2%) 85
HAD 14 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 14
Total 2292 (92,1%) 173 (7,0%) 24 (1,0%) 2489

HAD : hospitalisation a domicile ; MCO : médecine, chirurgie, obstétrique ; PSY : psychiatrie, SSR : soins de suite
et de réadaptation ; TS : tentative de suicide.

Sept pour cent (1351) des personnes décédées par suicide ont été hospitalisées en MCO pour tentative
de suicide le jour de leur déces. Neuf pour cent (1655) des personnes décédées par suicide ont été
hospitalisées au moins une fois en MCO pour tentative de suicide au cours du mois précédant le déces
par suicide, 10% (1992) I'ont été au cours des 3 mois précédents, et 14% (2740) au cours des 12 mois
précédents. Le décés est survenu apres une hospitalisation pour tentative de suicide de durée
supérieure a un jour dans 6% de la population étudiée (1127). L'analyse de sensibilité prenant comme
date de référence la date d’hospitalisation en MCO pour tentative de suicide plutét que la date du
décés est présentée dans la Figure 13 page 84. Ces résultats sont conformes a ceux de l'analyse
principale (les taux journaliers de séjours en psychiatrie ont diminué au cours des deux derniéres
semaines précédant le décés par suicide dans l'analyse principale et dans I'analyse de sensibilité), ce
qui suggere un comportement suicidaire fatal au cours des deux semaines suivant la sortie de
psychiatrie plutét qu'un transfert immédiat en MCO pour prise en charge d’une tentative de suicide
survenue en cours d’hospitalisation en psychiatrie. La Figure 14 reproduit I'analyse principale stratifiée
par sexe et par groupe d'dge, montrant des taux journaliers d’hospitalisation plus élevés pour les
femmes et les groupes les plus agés, tandis que les hospitalisations en psychiatrie étaient plus

fréquentes dans les groupes plus jeunes.
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3.4.Pathologies prévalentes

Le Tableau 15 présente les proportions de personnes décédées par suicide présentant des troubles
mentaux ou physiques, et les compare, au moyen de SPR, a celles de la population générale des
bénéficiaires du régime général, apres standardisation sur I'age et le sexe. Des troubles psychiatriques
étaient présents chez 36,8% des personnes décédées (avec un SPR de 7,9, signifiant que les troubles
psychiatriques étaient 7,9 fois plus fréquents chez les personnes décédées par suicide que dans la
population générale), principalement des troubles de I'humeur (27,3%) et des troubles addictifs
(10,7%), puis la schizophrénie et autres troubles psychotiques (7,8%), toutes ces pathologies étant
associées a des SPR supérieurs a 7,5. La plupart des pathologies physiques étaient nettement plus
fréquentes dans la population étudiée que dans la population générale, les SPR les plus élevés étant
observés pour les maladies hépatiques et pancréatiques, et I'épilepsie (3,3 et 2,7, respectivement). Le
diabéte était la seule pathologie observée moins fréquemment chez les personnes décédées par
suicide. Le nombre annuel de décés par suicide en France, imputables a des pathologies préexistantes
(sous I'hypothése d’un lien causal entre pathologie et décés par suicide), était de 1845 pour les
troubles psychiatriques, de 211 pour les maladies respiratoires chroniques, et était plus faible pour

toutes les autres pathologies somatiques.
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Tableau 15 : Pathologies prévalentes dans la population d’étude (N=19 144), ratios standardisés de prévalence (SPR) par rapport a la population générale, et nombres

annuels attribuables de décés par suicide en France.

Hommes Age médian Part Nombre annuel de

Pathologie Effectif % (%) [1QR] SPR (IC 95%) attribuable déces attribuables
(%) (1C 95%)

Maladies psychiatriques 7051 36,8 62,1 51 [42-62] 7,9 (7,7; 8,1) 19,8 1 845 (1 805; 1 885)
Troubles de 'humeur 5220 27,3 57,1 53 [44-64] 10,4 (10,1; 10,7) 16,1 1500 (1 463; 1 538)
Troubles addictifs 2043 10,7 75,1 47 [38-55] 11,2 (10,7; 11,7) 5,03 469 (448; 490)
Schizophrénie and autres troubles psychotiques 1490 7,8 66,4 45 [35-55] 7,5(7,1;7,9) 4,42 412 (389; 435)
Troubles psychiatriques ayant débuté dans I'enfance 64 0,3 54,7 39 [21-56] 3,5(2,7; 4,5) 0,50 47 (32; 65)
Déficience mentale 47 0,2 76,6 49 [37-57] 0,9 (0,6;1,1) -0,03 -3 (-8; 3)
Autres troubles psychiatriques 2 082 10,9 56,8 50 [40-60] 10,5 (10,1; 11) 6,24 581 (556; 608)
Cancers 1066 5,6 80,1 73 [63-82] 1,4(1,3; 1,5) 0,71 66 (52; 81)
Cancer du sein de la femme 86 0,4 0,0 61 [52-73] 1,6(1,3;1,9) 0,33 31 (14; 51)
Cancer colorectal 124 0,6 84,7 75 [68-82] 1,5(1,3; 1,8) 0,10 9 (5; 14)
Cancer du poumon 100 0,5 80,0 68 [58-78] 1,7 (1,4; 2,1) 0,10 9 (5; 14)
Cancer de la prostate 210 1,1 100 78 [69-84] 1,1(0,9; 1,3) 0,06 5(-3; 14)
Autres cancers (dont hémopathies malignes) 618 3,2 84,1 73 [63-81] 1,5(1,3; 1,6) 0,48 44 (34; 56)
Maladies cardioneurovasculaires 3126 16,3 80,1 73 [59-83] 1,2(1,2;1,3) 1,55 144 (119; 170)
Maladie coronaire 1212 6,3 86,3 74 [62-82] 1,1(1;1,1) 0,14 13 (-2; 28)
Accident vasculaire cérébral (aigu ou séquelle) 607 3,2 78,6 72 [56-82] 1,4(1,3;1,6) 0,51 47 (35; 60)
Insuffisance cardiaque 707 3,7 79,5 80 [68-86] 1,7 (1,6; 1,8) 0,75 70 (58; 83)
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 587 3,1 87,6 71 [61-81] 1,4(1,3; 1,5) 0,37 34 (24; 45)
Troubles du rythme ou de la conduction cardiaque 1241 6,5 79,6 78 [65-85] 1,5(1,4; 1,6) 1,07 99 (84; 116)
Maladie valvulaire 322 1,7 78,6 81 [69-86] 1,5(1,4;1,7) 0,29 27 (19; 36)
Embolie pulmonaire aigué 61 0,3 62,3 69 [56-81] 2,4(1,9; 3,1) 0,09 8(5;12)
Autres affections cardiovasculaires 170 0,9 82,4 71 [58-81] 0,8(0,7;1) -0,06 -6 (-10; 0)
Maladies neurologiques ou dégénératives 997 5,2 65,9 67 [51-80] 1,4(1,3; 1,5) 0,98 91 (73; 111)
Démences (dont maladie d’Alzheimer) 306 1,6 61,8 81 [74-85] 0,9(0,8; 1) -0,10 -9 (-18; 1)
Maladie de Parkinson 243 1,3 70,8 78 [68-83] 1,5(1,4; 1,8) 0,22 21 (14; 29)
Sclérose en plaque 39 0,2 30,8 50 [42-57] 1,2 (0,8; 1,6) 0,03 2(-3;9)
Paraplégie ou tétraplégie 68 0,4 70,6 55 [47-67] 1,8 (1,4; 2,2) 0,10 9 (5; 15)
Myopathie and myasthénie 14 0,1 35,7 54 [49-69] 0,9(0,5; 1,4) -0,01 -1(-3;2)
Epilepsie 314 1,6 70,4 51 [42-60] 2,7 (2,4; 3) 0,77 72 (60; 85)
Autres affections neurologiques 103 0,5 63,1 57 [48-67] 1,3(1,1;1,6) 0,07 7 (1; 13)
Diabéte 1568 8,2 78,4 67 [58-78] 0,8(0,7; 0,8) -1,33 -124 (-143; -105)
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Hommes Age médian Part Nombre annuel de

Pathologie Effectif % (%) [1QR] SPR (IC 95%) attribuable déces attribuables
(%) (1C 95%)

Maladies respiratoires chroniques 1839 9,6 71,4 62 [50-77] 1,4(1,4;1,5) 2,26 211 (180; 242)
Maladies inflammatoires chroniques 399 2,1 61,7 59 [49-75] 1,3(1,2; 1,4) 0,37 34 (20; 49)
Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin 119 0,6 69,7 54 [44-66] 1,3(1,1;1,5) 0,11 10(2; 18)
Polyarthrite rhumatoide et maladies apparentées 110 0,6 48,2 67 [56-79] 1,2 (1;1,4) 0,08 7 (0; 16)
Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées 97 0,5 72,2 53 [44-65] 1,3(1;1,5) 0,07 7 (1; 13)
Autres maladies inflammatoires chroniques (vascularites) 97 0,5 53,6 64 [54-77] 1,6 (1,3;1,9) 0,15 14 (7; 23)
Maladies rares 62 0,3 80,6 62 [50-75] 1,1(0,8; 1,4) 0,01 1(-4; 8)
Maladies métaboliques héréditaires ou amylose 42 0,2 83,3 66 [50-76] 1(0,7;1,4) 0,00 0(-4;5)
Hémophilie ou troubles graves de I’'hémostase 20 0,1 75,0 59 [44-74] 1,2 (0,8; 1,9) 0,01 1(-1;5)
Infection & VIH 89 0,5 86,5 49 [42-54] 1,3 (1; 1,6) 0,06 6 (1; 11)
Insuffisance rénale chronique terminale 48 0,3 83,3 71 [60-79] 1(0,7;1,3) 0,00 0(-3; 4)
Maladies hépatiques et pancréatiques 924 4,8 74,8 53 [45-62] 3,3(3,1; 3,6) 1,92 179 (163; 196)

IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; IQR : intervalle interquartile ; SPR : ratio standardisé de prévalence ; VIH : virus de 'immunodéficience acquise.
La population générale de comparaison était composée exclusivement de bénéficiaires du régime général de |'Assurance Maladie. Les nombres annuels de déces

attribuables ont été estimés pour tous les régimes d'assurance maladie confondus.
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4. DISCUSSION
4.1.Contacts avec le systeme de soins

Cette étude met en évidence un taux élevé de contacts avec le systéme de soins ambulatoire avant le
déceés par suicide, avec 8,5% des personnes décédées par suicide ayant consulté un médecin (libéral,
a I'hopital, ou en service d’accueil des urgences) le jour du déces, 34,1% au cours de la semaine
précédant le déces, 60,9% au cours du mois, et 94,2% au cours de I'année précédant le déces. La
plupart de ces contacts médicaux concernaient les médecins généralistes (46% a un mois) et, dans une
moindre mesure, les services d’accueil des urgences (17%). Il existe également, au cours des semaines
précédant le décés, une augmentation des taux journaliers d'hospitalisation en MCO et en psychiatrie,
sauf au cours des deux dernieres semaines précédant le déces, ou ces derniers diminuent. Il est a noter
gue seuls les contacts avec les médecins ont été pris en compte dans cette étude. Les contacts avec
d'autres professionnels de soins, notamment les psychologues et assistants sociaux, n'ont pas été pris
en compte (les consommations de soins correspondantes n’étant pas remboursées par |’Assurance
Maladie, ces informations ne sont pas disponibles dans le SNDS). Les taux de contacts avec le systéme
de soins avant le déces par suicide peuvent donc étre en réalité encore plus élevés que ceux retrouvés

dans cette étude.

Ces résultats concernant les consultations médicales sont conformes a ceux d'une étude précédente
menée en France, qui a révélé que 17%, 51% et 95% d'un échantillon de 105 personnes décédées par
suicide ou ayant fait une tentative de suicide avaient consulté leur médecin généraliste au cours de la
semaine, du mois et de I'année précédant leur tentative de suicide (Turbelin 2007; Turbelin et al. 2008).
Faisant appel a un modele case-crossover (dans lequel les cas sont utilisés comme leurs propres
témoins, voir Chapitre 4) (Maclure 1991), ces auteurs ont également montré que les consultations chez
le médecin généraliste étaient plus fréquentes dans les semaines et les mois précédant le décés par
suicide que dans les périodes précédentes. Nos résultats sont également conformes a ceux des études
internationales. Une étude menée dans le Minnesota (Etats-Unis) a rapporté un taux de 80% de
consultations médicales ou de visites aux urgences au cours de I'année précédant le décés par suicide
dans un groupe de 86 personnes décédées par suicide (Chock et al. 2015). En Alberta (Canada), 90%
de 854 personnes décédées par suicide ont été en contact avec le systéeme de soins au cours de I'année
précédant leur décés (Morrison et Laing 2011). En Australie, 77% de 261 personnes décédées par
suicide ont consulté un médecin généraliste au cours des trois mois précédant leur décés (De Leo et
al. 2013). Au Danemark, 66% de 472 personnes décédées par suicide ont consulté un médecin
généraliste au cours du mois précédant leur décés (Andersen et al. 2000). En Angleterre et au pays de

Galles (Royaume-Uni), 39% de 219 personnes décédées par suicide se sont rendues aux urgences dans
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I'année précédant leur déces (Gairin et al. 2003). Au Québec (Canada), 82% de 8 851 personnes
décédées par suicide ont consulté un médecin et 49% se sont rendues aux urgences au cours de I'année
précédant leur décés (Vasiliadis, Ngamini-Ngui, et Lesage 2014). En résumé, les personnes décédées
par suicide ont fréquemment eu des contacts avec des médecins de premier recours au cours de
I'année écoulée mais aussi peu de temps avant leur déces. Ces contacts peuvent donc constituer des

opportunités de prévention de la survenue ces déces.

Les taux journaliers d’hospitalisation ont |égerement augmenté au cours des mois précédant le déces
par suicide jusqu'a deux semaines avant le décés. A partir de ce point, les taux journaliers
d’hospitalisation ont augmenté dans tous les secteurs d’hospitalisation somatiques, en particulier en
MCO pour tentative de suicide, tandis que les hospitalisations en psychiatrie (complétes ou partielles)
ont diminué. Cette diminution des taux d’hospitalisation en psychiatrie au cours des deux semaines
précédant le déces pourrait s'expliquer en partie par des suicides survenus en sortie d’hospitalisation,
comme le suggeére le taux élevé de personnes hospitalisées en psychiatrie et adressées a domicile le
jour du déces (29% alors gu’il n’est que de 5% pour les personnes hospitalisées en MCO pour motifs
autres qu'une tentative de suicide). Ce risque de déces par suicide peu apres la sortie d’hospitalisation
en psychiatrie est conforme aux résultats de plusieurs études antérieures menées dans différents pays
(Appleby et al. 1999; Dougall et al. 2014; Ho 2003; Olfson et al. 2016; Qin et Nordentoft 2005).
Cependant, des déces par suicide se sont également produits en cours d'hospitalisation en psychiatrie,
ce qui souligne la nécessité de mesures spécifiques de prévention du suicide tant a I'hopital

psychiatrique qu'apres la sortie d’hospitalisation en psychiatrie.

L'augmentation progressive des taux d'hospitalisation en MCO pour motifs autres que pour tentative
de suicide peut refléter également le poids croissant des pathologies physiques de ces personnes.
Cette hypothése est cohérente avec les SPR observés pour les pathologies physiques et aux taux
croissants de consultations médicales et de visites aux urgences. Une autre explication possible peut
étre l'expression physique de la souffrance mentale de l'individu, conduisant a des investigations
somatiques et a des hospitalisations en secteurs non psychiatriques. Il faut souligner que les tentatives
de suicide ne représentent qu'une faible part des hospitalisations en MCO jusqu'a deux semaines avant
le déces par suicide. En outre, seuls 14% des personnes décédées par suicide ont été hospitalisées pour
tentative de suicide au cours des 12 mois précédant le déces dans la population étudiée. Bien que les
antécédents de tentative de suicide constituent un facteur de risque majeur largement reconnu de
déces par suicide (Cavanagh et al. 2003; Hawton et van Heeringen 2009) et est utilisé comme point de
départ pour la prévention secondaire du suicide dans plusieurs politiques de prévention a travers le
monde (Carter et al. 2013; Evans et al. 2005), et notamment en France avec le programme VigilanS

développé dans la région Nord-Pas-de-Calais (Duhem et al. 2018; Plancke et al. 2020), seule une faible
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proportion des personnes décédées par suicide a présenté des antécédents d'hospitalisation pour
tentative de suicide au cours de I'année écoulée. Si certaines interventions, telles que le dispositif
VigilanS, ont montré leur efficacité dans la prévention de la récidive du geste suicidaire chez les sujets
ayant été hospitalisés pour tentative de suicide ou ayant consulté aux urgences pour tentative de
suicide (Plancke et al. 2020; Hofstra et al. 2020), des approches complémentaires pour la prévention
des déces par suicide peuvent donc étre nécessaires, en particulier chez les personnes présentant une
consommation croissante de soins de santé mentale et physique, cette consommation de soins

croissante pouvant constituer une forme d’appel a l'aide.

4.2.Pathologies prévalentes

Les pathologies mentales (troubles de I'humeur, troubles addictifs, schizophrénie et autres troubles
psychotiques) étaient, comme attendu, beaucoup plus fréquentes chez les personnes décédées par
suicide que dans la population générale. Etant donné le caractére spécifique des algorithmes de la
cartographie utilisés pour identifier les troubles mentaux (principalement basés sur les diagnostics
d’hospitalisation et d’ALD), la prévalence des troubles mentaux étaient probablement sous-estimée
dans notre étude : 36,8% des personnes décédées par suicide ont été identifiées comme souffrant de
troubles psychiatriques dans notre population d'étude, alors qu'elles étaient 88,8% dans une méta-
analyse des études européennes d'autopsies psychologiques (Arsenault-Lapierre, Kim, et Turecki
2004). Néanmoins, cette sous-estimation était identique pour la population générale, car le méme
algorithme était utilisé. Ce biais d’information n’était donc pas différentiel, limitant les biais dans
|'estimation des SPR. Les SPR ainsi estimés pour les troubles psychiatriques dans notre étude étaient

concordants avec ceux des études d'autopsie psychologique (Conner et al. 2019).

Notre étude a également mis en évidence que les pathologies somatiques étaient, elles aussi, plus
fréquentes chez les personnes décédées par suicide que dans la population générale. Les pathologies
hépatiques et pancréatiques étaient les pathologies somatiques les plus fortement associées au
suicide. L’addiction a I'alcool est néanmoins susceptible d’étre un facteur de confusion important dans
cette association. Les pathologies neurologiques, les cancers et les maladies inflammatoires et
systémiques étaient également plus fréquents chez les personnes décédées par suicide, comme
précédemment décrit (Bell et al. 2009; Brundin, Bryleva, et Thirtamara Rajamani 2017; Fang et al. 2012;
Zhang et al. 2018). Parmi les pathologies neurologiques, nous retrouvons un risque plus important
pour |'épilepsie, bien qu’une association d’aussi forte amplitude n’ai pas été mise en évidence dans
une étude récente menée au Danemark (Erlangsen et al. 2020). Cette différence pourrait s’expliquer

par le fait que, dans I’étude danoise, les personnes atteintes d’épilepsie ont été identifiées a partir des
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motifs d’hospitalisations, de consultations médicales hospitalieres et de visites aux urgences, alors que
la cartographie des pathologies de la Cham n’identifie que les cas les plus graves, se basant uniquement
sur les diagnostics d’hospitalisation et d’ALD. Dans notre étude, le diabéte était associé a une mortalité
par suicide plus faible, bien que des travaux antérieurs aient retrouvé un risque accru de déces par
suicide avec cette pathologie (Elamoshy et al. 2018). Cette différence peut s'expliquer, entre autres,
par le fait que notre approche considérait les pathologies prévalentes. En effet, les personnes ayant
une apparition récente de la maladie et celles qui vivent avec celle-ci depuis de nombreuses années
n’ont pas été considérées séparément. Or, ces dernieres peuvent présenter une bonne résilience face
a leur état de santé, notamment grace au bon suivi de ces patients qui existe dans le systeme de santé
francais. Nos résultats suggerent également que les pathologies respiratoires (maladies respiratoires
chroniques, embolie pulmonaire et cancer du poumon) étaient plus fréquentes chez les personnes
décédées par suicide que dans la population générale, par rapport a d'autres pathologies somatiques.
Le cancer du poumon, qui est I'un des plus stigmatisés (Marlow, Waller, et Wardle 2010), était associé
aun SPR plus élevé que les autres cancers, ce qui est cohérent aux résultats de I'étude de Fang évoquée
dans le chapitre 2 de cette thése (Fang et al. 2012). D'autres travaux sont nécessaires pour confirmer
ce risque de suicide plus élevé chez les personnes atteintes de maladies respiratoires par rapport aux

autres pathologies physiques, et identifier les mécanismes en jeu (Bolton et al. 2015; Giltay et al. 2010).

4.3.Forces et limites de I’étude

Notre étude bénéficie des atouts du SNDS (Tuppin et al. 2017). Cette base de données nationale
s'appuie sur des informations exhaustives sur les remboursements de soins ambulatoires et
hospitaliers, chainées a la base nationale des causes médicales de décés. Nous avons constitué une
population d’étude trés ample de personnes décédées par suicide (plus de 19 000 individus, ce qui fait
de ce travail I'’étude portant sur les contacts avec le systeme de soins avant le décés par suicide
s’appuyant sur la plus grande population d’étude a ce jour). Pour I’'ensemble de ces individus, ont pu
étre identifiés les contacts avec le systéme de soins au cours des 12 mois précédant le déces ainsi que
les pathologies prévalentes. Les contacts avec le systeme de soin ont pu étre étudiés avec précision,
en identifiant les taux journaliers d'hospitalisation selon le secteur d’hospitalisation, et en distinguant
les consultations médicales des visites aux urgences. Les consultations médicales ont également été
décrites séparément selon qu'elles étaient libérales ou hospitalieres et, pour les consultations
libérales, selon la spécialité du praticien. En outre, 37 pathologies (6 pathologies mentales et 31
pathologies somatiques) ont été évaluées individuellement dans I'ensemble de la population étudiée

(pas uniquement chez les sujets hospitalisés), au moyen de la cartographie des pathologies et des
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patients développée par la Caisse nationale de I’Assurance Maladie (les algorithmes d’identification
des maladies ont été définis a partir des consommations des soins et ont été soumis a examen

d'experts) (Caisse nationale de I’Assurance Maladie s. d.; Rachas et al. 2020; Tuppin et al. 2017).

La principale limite de notre étude repose sur le fait que nous avons dd limiter la population d’étude
aux bénéficiaires du régime général de I'Assurance Maladie. Les données sur les causes médicales de
déces sont, a I’heure de la rédaction de cette thése, chainée de maniére indirecte et déterministe aux
données de remboursement de soins, a I'aide de plusieurs variables communes aux bases de
remboursement et a la base de causes de déceés, notamment la date du déces. Cette date de déces
n’est disponible dans le SNDS de maniéere exhaustive que pour les bénéficiaires du régime général. Elle
n’est pas disponible de maniére exhaustive dans les autres régimes d'assurance maladie, mais peut
étre retrouvée pour les personnes décédées a I'hopital a partir des données PMSI. L'inclusion des
bénéficiaires des autres régimes pour lesquels la date de déces était disponible aurait donc amené a
une surestimation des contacts avec le systeme de soins, notamment des taux d'hospitalisation. Dans
la population générale des personnes décédées par suicide en France de 15 ans et plus, la proportion
d'hommes était légerement plus élevée (75,7%) que dans la population de notre étude (73,9%), en
particulier pour les hommes dgés de 65 ans et plus (22,6% contre 19,6%). Les lieux de déces étaient
similaires dans les deux populations, mais la proportion de personnes mariées est légerement plus
élevée (39,7%) que dans notre population d’étude (37,8%). Ces différences pourraient notamment
s'expliquer par I'exclusion des bénéficiaires de la Mutualité sociale agricole (MSA). En effet, le régime
général, qui constitue la population de notre étude, couvre plus des trois quarts de la population
résidant en France (notamment les travailleurs salariés du secteur privé, les chdmeurs, les retraités et
les personnes en situation de handicap). Certaines catégories professionnelles sont couvertes par des
régimes d'assurance maladie spécifiques, principalement les agriculteurs et les travailleurs
indépendants, mais aussi les étudiants, les militaires et d'autres catégories professionnelles. Tous les
régimes d'assurance maladie remboursent la quasi-totalité des soins médicaux aux mémes taux pour
les soins publics et privés, ce qui limite les différences d'accessibilité au systéeme de soins entre les
régimes. Toutefois, les agriculteurs (dont le régime d’assurance maladie, la MSA, représente 5% de la
population résidant en France, et constitue le deuxieéme plus grand régime d'assurance maladie apres
le régime général) sont plus agés que la population générale (Tuppin et al. 2017), et présentent un
risque de déces par suicide plus élevé que les autres catégories professionnelles en France (Cohidon
et al. 2010). lls peuvent également avoir plus de difficultés a accéder aux soins de santé en raison de
la plus faible densité des services de santé en milieu rural, et renoncent davantage aux soins (Beltran
2017). Les autres régimes exclus sont de tailles plus restreintes et représentent des populations tres

hétérogenes en termes de professions et de risque de suicide (artisans, commercants, professionnels
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de santé libéraux, militaires, étudiants, ministres des cultes, sénateurs, députés...). Les résultats de
cette étude ne peuvent donc pas étre généralisés a ces groupes professionnels spécifiques.
Néanmoins, le nombre de déces par suicide imputables a chaque pathologie étudiée a été estimé pour
I'ensemble de la population francgaise (quel que soit le régime d'assurance maladie), sous I’hypothése
d’une part attribuable constante entre les différents régimes d'assurance maladie (et d’'une association

causale entre |'affection et le déces par suicide).

Les autres limites de cette étude concernent le fait que les diagnostics n'étaient pas disponibles pour
les consultations médicales et les visites aux urgences, et que les consultations médicales et les visites
aux urgences dans les hépitaux psychiatriques, ainsi que les consultations de psychologues privés et
hospitaliers (qui ne sont pas remboursées par |I'Assurance Maladie) n'étaient pas disponibles dans les
données du SNDS. La cartographie des pathologies et des dépenses de la Cham ne propose qu'un
nombre limité de pathologies et ne permet pas d'évaluer plus précisément certaines affections (par
exemple le psoriasis parmi les pathologies immunitaires et systémiques, ou la distinction entre les
hépatopathies liés a l'alcool et les hépatites virales). Nous n'avons pris en compte que les
hospitalisations en MCO pour tentative de suicide, car une étude récente réalisée a partir du PMSI a
mis en évidence une sous-déclaration majeure des tentatives de suicide dans les diagnostics
d'hospitalisation en psychiatrie, avec seulement 20% des patients hospitalisés en MCO pour tentative
de suicide puis immédiatement transférés en secteur psychiatrique pour lesquels la tentative de
suicide était mentionnée parmi les diagnostics d'hospitalisation en psychiatrie (Chan Chee et Paget
2017). Par ailleurs, prés de 40% des sujets agés de 18 a 75 ans ayant fait une tentative de suicide ne se
sont pas présentés a I’hopital, d’aprés une étude basée sur I'enquéte du Barometre santé de Santé
publique France (Jollant et al. 2020). Néanmoins, les tentatives de suicide les plus séveres sur le plan
somatique sont prises en charge en MCO, notamment dans les services de réanimation. Enfin, cette
étude fait état de taux de contact avec le systéeme de soins. La description des parcours de soins

individuels pourrait faire I'objet de futures études.

4.4.Implications et perspectives

La rareté, du point de vue statistique, des déces par suicide et la grande diversité de ses facteurs de
risque (Franklin et al. 2017) peut limiter la prévisibilité du suicide lors des contacts avec le systéme de
soins. En outre, une étude finlandaise basée sur des autopsies psychologiques a mis en évidence que
I'intention suicidaire n'a été communiquée lors du dernier contact avec un professionnel de la santé

que dans 22% des cas ayant eu une consultation médicale au cours du dernier mois de vie (Isometsa
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et al. 1995). Ce taux était de 27% en consultation de médecine générale en France d’apres une étude

basée sur les données du réseau Sentinelles® (Younes et al. 2015).

Toutefois, les résultats de cette étude peuvent orienter la mise en ceuvre de stratégies de prévention
du suicide, telles que des formations pratiques a l'identification du risque suicidaire destinées aux
professionnels de la santé. Nos résultats ont souligné que les contacts avec le systeme de soins étaient
plus fréquents a l'approche du déces, ce qui est cohérent avec une accélération du processus
suicidaire. Une augmentation des contacts avec le systéme de soins peut donc représenter un
indicateur de risque croissant de comportement suicidaire. Par ailleurs, les résultats stratifiés par
groupe d'age et sexe ont mis en évidence que les jeunes suicidés avaient des contacts plus fréquents
avec le systéme de soins lors des visites aux urgences, tandis que les suicidés plus agés avaient plus de
contacts avec les médecins généralistes et les médecins spécialistes autres que psychiatres. Les
personnes décédées par suicide d'age moyen avaient quant a elles deux fois plus de contacts avec des
psychiatres que les groupes d'age plus jeunes et plus dgés. Ces tendances peuvent ainsi aider a cibler
spécifiquement les populations a risque pour la prévention du suicide dans le systéeme de soins.
Cependant, les hommes, qui représentaient les trois quarts des personnes décédées par suicide dans
la population d’étude, avaient des taux de contact plus faibles avec le systéme de soins, ce qui rend la
prévention du suicide plus difficile pour eux. Les stratégies de prévention du suicide devraient donc
accorder une attention particuliere aux hommes, qui bénéficient de moins d’opportunités de

prévention du suicide dans le systéme de soins.

En conclusion, un niveau élevé de recours aux soins primaires et d'hospitalisations a été observé au
cours des dernieres semaines précédant le déces par suicide. Les médecins généralistes et les services
d'urgence semblent étre en premiere ligne et devraient étre ciblés pour les interventions de
prévention du suicide dans le systeme de soins, en particulier chez les personnes présentant des
pathologies mentales, mais aussi des pathologies somatiques, celles-ci étant elles aussi plus fréquentes

chez les personnes décédées par suicide que dans la population générale.

Dans la relation entre pathologie (somatique ou psychiatrique) et suicide, il est a noter que le
traitement médicamenteux peut constituer un médiateur entre pathologie et suicide, le suicide
pouvant étre un effet indésirable des traitements médicamenteux (Qato et al. 2018). Nous abordons

ce sujet dans le chapitre suivant, et discutons I'intérét des designs considérant le cas comme son

8 Le réseau Sentinelles est un réseau de recherche et de veille en soins de premiers recours, reposant sur un
échantillon de médecins généralistes et pédiatres libéraux volontaires, répartis sur le territoire métropolitain
francais (www.sentiweb.fr).
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propre témoin (ou designs self-controlled, ou « auto-contrélés ») pour I'étude du risque suicidaire

déclenché a l'instauration des traitements médicamenteux.
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CHAPITRE 4 : DESIGNS CONSIDERANT LE SUJET COMME SON PROPRE TEMOIN POUR
L’ETUDE DU RISQUE SUICIDAIRE DECLENCHE A L'INSTAURATION D’UN TRAITEMENT
MEDICAMENTEUX

1. CONTEXTE
1.1.Liens entre pathologie, médicament et suicide

Des comportements suicidaires ont été décrits comme complications potentielles des médicaments
antidépresseurs (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine notamment (Bjorkenstam et al. 2013;
Gordon et Melvin 2014; Reeves et Ladner 2010)), comme de certains traitements non psychotropes
(corticoides (Fardet, Petersen, et Nazareth 2012), opioides (ligen et al. 2016; Scherrer et al. 2016),
antiépileptiques, notamment les gabapentinoides également indiqués dans le traitement des douleurs
neuropathiques (Molero et al. 2019; Patorno et al. 2010)...). Pour ces médicaments psychotropes et
non psychotropes, il est souvent difficile de dénouer le réle du traitement et de la pathologie traitée.
Par ailleurs, il peut étre noté que certains produits psychotropes ont été associés a une meilleure
efficacité dans la réduction du risque suicidaire par rapport a d’autres produits prescrits dans les
mémes indications : la clozapine dans le traitement de la schizophrénie (en comparaison avec
I’olanzapine dans un essai controlé randomisé (Meltzer et al. 2003)), et le lithium dans les troubles
bipolaires (en comparaison avec le valproate dans une étude observationnelle sur bases de données

médico-administratives suédoises (Song et al. 2017)).

Dans une étude récente, Qato et al. ont recensé une centaine de traitements médicamenteux en vente
aux Etats-Unis pour lesquels un risque suicidaire est mentionné dans le résumé des caractéristiques
du produit (Qato et al. 2018). Cette liste regroupe des traitements psychotropes et non-psychotropes
(traitements hormonaux, respiratoires, antihypertenseurs, antalgiques, ou antiépileptiques entre
autres). Peu d’éléments sont disponibles quant au délai de survenue du risque suicidaire aprés
I'initiation du traitement. Celui-ci est susceptible de varier en fonction de la molécule et du mécanisme
d’action en jeu dans la survenue de ce risque suicidaire. Ce risque peut apparaitre dans les jours ou
semaines qui suivent l'instauration du traitement (effet déclencheur) comme décrit pour certaines
molécules dans des études de pharmacovigilance (Marchand et al. 2013; Kommalapati et al. 2018;
AEMPS 2020). Cependant, un effet dose ne peut étre exclu pour certaines molécules, avec un risque

augmentant avec le temps et la dose cumulée regue par le patient au cours d’un traitement chronique.
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1.2.Intérét des designs auto-contr6lés pour I'étude du risque suicidaire déclenché a

I'instauration d’un traitement médicamenteux

Les designs auto-contrélés, ou self-controlled (considérant le cas comme son propre témoin) sont des
outils épidémiologiques qui présentent de multiples avantages pour la détection ou la mise en
évidence d’effets aigus aprés des expositions courtes (Hallas et Pottegard 2014; Maclure et al. 2012).
Ces designs ont notamment pour avantages majeurs d’ajuster par construction sur les facteurs de
confusion non-dépendants du temps, y compris les facteurs de confusion non mesurés ou inconnus,
et de surmonter certaines difficultés lors de la sélection des témoins (en particulier sur les
caractéristiques non mesurées ou inconnues). Malcolm Maclure, qui a élaboré le premier design auto-
controlé largement utilisé, le case-crossover, justifiait ainsi le recours au cas comme son propre

témoin :

“Returning to first principles, as defined by the case-base paradigm (Miettinen 1985), we asked the
question, who would be the best representatives of the population base that produced the cases? A

7

simple answer was the cases themselves.
(Maclure 1991)

Cela correspond, en termes d’inférence causale, au concept d’interchangeabilité (exchangeability)
(Hernan et Robins 2020). Considérer le cas comme son propre témoin élimine le risque de biais de
confusion causé par des facteurs stables au cours du temps, ou des facteurs évoluant lentement si la
période d’étude est courte : on dit que la période a risque est interchangeable avec la période témoin
(Mittleman et Mostofsky 2014). Cette interchangeabilité permet également de s’affranchir, comme
évoqué plus haut, des problemes de sélection de témoins non représentatifs de la population d’ou
proviennent les cas, puisque les périodes témoin représentent justement |’exposition des cas (Maclure

1991; Mittleman et Mostofsky 2014).

Enfin, les designs auto-contrélés ont également pour avantage commun de nécessiter un nombre de
sujets a inclure beaucoup plus faible que des approches de type cohorte. L'ensemble de ces
caractéristiques rendent ces designs intéressants pour I'étude du suicide comme effet indésirable
médicamenteux a partir de bases de données médico-administratives comme le SNDS (confusion non
mesurée probable et difficultés associées a la sélection d’une population témoin, effectifs faibles des

événements du point de vue statistique).
Trois principaux designs ont été développés et seront discutés dans ce chapitre :

- Le design case-crossover (CCO), ou « méthode cas-croisés » (Maclure 1991) ;
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- Le design self-controlled case series (SCCS), ou « méthode de la série de cas » (Farrington
1995) ;
- Le design sequence symmetry analysis (SSA), ou « analyse de symétrie de séquence » (Hallas

1996).

La Figure 15 représente graphiquement chacun de ces trois designs. Le lecteur pourra s’appuyer sur
cette représentation synthétique au cours de la lecture des prochains paragraphes, décrivant les

caractéristiques de ces designs.

101



Figure 15 : Représentation graphique des trois principaux designs auto-controlés

a Defined Defined
no. of days no. of days SCCS

Risk  [ESIEEI Risk

Observation Observation
Start Exposure Exposure End

b Defined Defined CCo
no. of days no. of days

———t—

Control

Obssegrathon First Event Obsgrr\‘/:tion

c Defined  Defined SSA

no. of days no. of days

—

— .
‘ -

Observation A Observation
Start First Exposure End

Typical settings of analytical periods for the three self-controlled methods used in this study. a Self-controlled case series. The observation
period of each subject is divided into risk periods (defined number of days after an exposure) and control periods (all other periods). b Case-crossover
design. For each case, a case period (defined number of days before the first event) and a corresponding control period (defined number of days before the
first event) are designated. (c) Sequence symmetry analysis. A crude sequence ratio is calculated by dividing the number of subjects who had experienced
the first event a defined number of days after the first exposure (indicated by the black arrow, ie, exposure = event) by the number of subjects who had
experienced the first event a defined number of days before the first exposure (indicated by the white arow, ie, event =¥ exposure)

Source : (Takeuchi, Shinozaki, et Matsuyama 2018)

1.3.Objectif

L’objectif de ce chapitre est de présenter les avantages et inconvénients des principaux designs auto-
controlés pour étudier, a partir de bases médico-administratives comme le SNDS, le déclenchement

d’un risque de déces par suicide a I'instauration d’un traitement médicamenteux.
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2. LA METHODE CAS-CROISES (OU CASE-CROSSOVER)
2.1.Principe

Dans le design CCO, les expositions sont comparées entre deux périodes : une période cas (ou période
a risque) qui précede immédiatement I'événement, et une (ou plusieurs) période controle (ou période
témoin) qui précéde la période cas. On recueille I'information sur I'exposition évaluée lors de la
période a risque et de la période témoin. Par construction, seules les paires discordantes contribuent
a I'analyse : les individus exposés a la fois pendant la période cas et la période témoin, ainsi que ceux
non-exposés pendant ces deux périodes ne contribuent pas aux analyses. On estime un odds ratio (OR)

de Mantel-Haenszel par le ratio suivant :

OR nombre de sujets exposés lors de la période cas, et non exposés lors de la période témoin
cco =

nombre de sujets exposés lors de la période témoin, et non exposés lors de la période cas

Cet OR peut également étre obtenu par régression logistique conditionnelle, tenant compte de
|"appariement entre périodes a risque et témoin d’un méme sujet. Le fait que les périodes a risque et
témoin soient définies avant la survenue de I'événement fait de ce design une méthode adaptée pour
I’étude de la mortalité (et donc de la mortalité par suicide), les expositions ne pouvant étre observées
gu’avant la survenue du décés. Certains auteurs catégorisent ce design sous le terme de design

« unidirectionnel ».

Ce design est soumis a plusieurs conditions de validité. L'événement étudié doit étre brutal (ou au
moins, le début de I'’événement) afin de pouvoir étre daté avec précision ; le déces est un événement
qui correspond parfaitement a cette condition. L’exposition doit étre courte, idéalement ponctuelle,
afin de pouvoir étre datée précisément elle aussi ; I'étude d’expositions médicamenteuses chroniques
peut ainsi étre biaisée. Enfin, pour assurer I'interchangeabilité des périodes a risque et témoin, la
probabilité d’exposition doit étre la méme entre les périodes étudiées : la saisonnalité des expositions
(les vaccinations par exemple) ou leur rythme hebdomadaire (les délivrances pharmaceutiques sont
plus rares le week-end) doit ainsi étre pris en compte dans la définition des périodes a risque et témoin

(Mittleman et Mostofsky 2014).

2.2.Biais de tendance temporelle d’exposition

Le design CCO peut donner des estimations biaisées de I'OR s’il existe une tendance temporelle dans
les expositions (par exemple, lors de I'introduction d’un médicament sur le marché, les cas sont
susceptibles d’étre davantage exposés lors de la période cas). On parle de « biais de tendance

temporelle d’exposition » (en anglais: exposure trend bias). Pour tenir compte des tendances
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temporelles, Samy Suissa a proposé le design case-time-control (CTC), ou I'éventuelle tendance
temporelle d’exposition est estimée dans un groupe témoin (ne présentant pas I'événement étudié),
en estimant I'OR de la méme maniére que dans le groupe des cas, en rapportant le taux d’exposition
pendant la période dite « index » (concomitante a la période a risque des individus cas) a celui de la
période contréle. L'OR obtenu vaut 1 en I'absence de tendance temporelle. Un OR ajusté sur la
tendance temporelle est obtenu en divisant I'OR observé chez les cas par I'OR observé chez les témoins

(Suissa 1995), par le ratio suivant :

nombre de cas exposés lors de la période a risque, et non exposés lors de la période contrdle
(nombre de cas exposés lors de la période controle, et non exposés lors de la période a risque)
nombre de témoins exposés lors de la période index, et non exposés lors de la période contrdle

<nombre de témoins exposés lors de la période controle, et non exposés lors de la période index)

ORcre =

Cette adaptation peut néanmoins réintroduire du biais dans la sélection des témoins. Ainsi, Shirley
Wang a proposé le design case-case-time-control, ou les témoins sont sélectionnés parmi de futurs cas
(Wang et al. 2011). Mais cette adaptation est elle aussi exposée a un biais de sélection, les témoins
devant survivre jusqu’a la survenue de I'événement pour pouvoir étre sélectionnés (Hallas et Pottegard
2014). Une autre adaptation du design CCO qui peut prendre en compte les tendances temporelles
d’exposition est le design CCO « bidirectionnel », oU les périodes témoin sont recherchées a la fois
avant et aprés la survenue de I'événement (Navidi 1998). Cependant, ce design est inutilisable pour
I’étude d’'un risque de décés associé a une consommation médicamenteuse, cette exposition ne

pouvant survenir qu’avant I'événement.

2.3.Biais d’utilisateur persistant

Une autre limite de ce design, plus délicate, repose sur le fait que les associations peuvent étre
surestimées pour les expositions médicamenteuses chroniques. Pour ce type d’expositions, les
patients exposés lors de la période témoin et non exposés lors de la période cas sont, par construction,
rares ; les patients sont davantage amenés a initier le traitement pendant la période cas que cesser
une exposition existante en période témoin, ce qui biaise les résultats dans le sens d’une surestimation.
Ceux qui initient le traitement pendant la période témoin et le poursuivent dans la période cas ne
contribuent pas a I'analyse. Ce biais a récemment été décrit sous le terme de persistent user bias
(Hallas et al. 2016) ou bias due to persistent use (Bykov et al. 2020) (« biais d'utilisateur persistant »),

et est illustré par la Figure 16.
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Figure 16 : Biais d’utilisateur persistant dans la méthode cas-croisés pour I’étude de I'impact d’expositions
médicamenteuses chroniques

Exposure
Control Time Event Time Control Time  Event Time
f f + +
; E + _
- - +

Origin of persistent user bias in pharmacoepidemiologic
case-crossover studies. If a medication is intended to be taken per-
manently once the indication for its use has arisen, only 4 patterns
will emerge. These 4 patterns are illustrated using the width of the
bars as a symbolic representation of their relative frequency. The
black line indicates use of the medication, and the gray line indi-
cates nonuse. Only the middle 2 patterns will contribute to the case-
crossover analysis.

Source : (Hallas et al. 2016)

Initialement, le design CCO n’a pas été développé pour la pharmacoépidémiologie mais pour
I’évaluation de la survenue d’événements brutaux apres des expositions trés courtes (rapport sexuel
ou consommation de café et survenue d’un infarctus du myocarde (Maclure 1991)). Si le décés par
suicide est un événement qui répond bien aux conditions d’application du design CCO, I'exposition
médicamenteuse chronique ne correspond pas a une exposition courte. Certains auteurs (avant méme
la description de ce biais d’utilisateur persistant), s’intéressant au risque d’événement associé a
I'instauration d’un traitement médicamenteux, ont considéré comme exposition non pas |’exposition
a un temps donné a un médicament, mais bien l'instauration du traitement (Berry et al. 2013;
Bjorkenstam et al. 2013). L'instauration d’un traitement médicamenteux étant, contrairement a
I’exposition médicamenteuse chronique, un événement ponctuel, cette approche peut apporter une
réponse au risque de biais d’utilisateur persistant, et est plus conforme aux principes initiaux du design
CCO (c’est-a-dire, I’étude de la survenue d’événements brutaux aprés des expositions courtes). Cette
approche peut donc étre adoptée si le mécanisme de I'effet indésirable suspecté est compatible, c’est-
a-dire, un effet déclencheur de la mise sous traitement médicamenteux plutét qu’un effet cumulé au

cours d’une exposition chronique.

Par exemple, en 2013, dans une étude conduite par Bjorkenstam et al. portant sur I’association entre
initiation d’antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et
déces par suicide (par un phénoméne de levée d’inhibition), I'exposition considérée par les auteurs
était I'injtiation du traitement pendant les périodes cas et témoin (voir Figure 17). Ainsi, contribuaient

aux analyses les individus initiant le traitement pendant la période témoin et qui le poursuivaient ou
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non pendant la période cas (sauf nouvelle initiation pendant la période cas), et ceux l'initiant pendant
la période cas. Les sujets exposés au traitement avant la période contréle ou avant la période cas (c’est-
a-dire aussi ceux qui initiaient le traitement entre la période témoin et la période cas) étaient exclus
des analyses. Ce design est néanmoins susceptible d’étre sensible au choix, entre autres, de la durée
des périodes cas et témoin (les auteurs ne présentaient qu’une analyse de sensibilité portant sur la
durée de la période de wash-out précédant les périodes cas et témoin, aux résultats concordants)

(Bjorkenstam et al. 2013).

Figure 17 : Définition des périodes cas et témoin dans I'étude de Bjorkenstam et al.

364 days
A
[ |
> Suicide
L N\ J L ) J
I Y

No dispensed prescriptions Control period No dispensed prescriptions Case period
during 4 months day 365-393 during 4 months Day 1-28

(365+28)

Source : (Bjorkenstam et al. 2013)

Dans cette étude portant sur le risque de décés par suicide, les auteurs ont choisi une période controle
se terminant 364 jours avant le déces par suicide. Ce délai permet d’avoir une période contrdle qui se
situe dans la méme saison que la période cas, et qui se termine le méme jour de la semaine, permettant

ainsi de limiter I'impact de la saisonnalité et du rythme hebdomadaire de la mortalité par suicide.

Dans une autre étude, portant sur une population de patients traités au long cours pour épilepsie, les
auteurs ont considéré, dans le méme esprit, comme exposition la modification du traitement
(changement de molécule pour le traitement de I'épilepsie, ou ajout ou retrait de traitements prescrits
pour d’autres pathologies), et son association avec I'hospitalisation pour épilepsie (Handoko et al.
2007). Ainsi, au cours des expositions médicamenteuses chroniques, des événements ponctuels autres

gue l'instauration du traitement peuvent étre étudiés a I'aide d’un design CCO.
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3. LA METHODE DE LA SERIE DE CAS (OU SELF-CONTROLLED CASE SERIES)
3.1.Principe

Dans le design SCCS (initialement développé par Paddy Farrington pour I'évaluation de la sécurité
vaccinale (Farrington 1995)), 'ensemble des expositions sur une période d’étude donnée sont
considérées, chez des sujets ayant présenté au moins une fois I'événement étudié pendant cette
période. La période d’étude (dite « période d’observation »), définie a partir de dates calendaires, peut
étre en outre restreinte par des dates d’anniversaire lorsque I'étude porte sur une classe d’age

particuliére, par exemple lorsque I'exposition étudiée est un vaccin infantile.

On définit une période a risque suivant les expositions, le reste de la période d’observation étant
considéré comme des périodes témoin. Ainsi, des périodes témoin sont incluses avant et apres la
période a risque, et le design SCCS est parfois qualifié de design bidirectionnel (par opposition au
design CCO qui est considéré comme un design unidirectionnel), ce qui rend ce design moins sensible
aux éventuelles tendances temporelles des expositions (Maclure et al. 2012). La période a risque
suivant I'exposition doit étre définie avec précision, a partir des connaissances physiopathologiques
sur |'association entre |'exposition et I'événement étudiés. Cette période a risque peut faire I'objet
d’un découpage, permettant d’étudier la cinétique du risque apres I'exposition, I'association entre
exposition et événement étant estimée pour chaque segment issu du découpage (Figure 18) (Petersen,
Douglas, et Whitaker 2016). De méme, la période d’observation peut étre découpée suivant des classes

d’age lorsque le risque de base (sans exposition) peut évoluer avec I'age.

Figure 18 : Découpage de la période a risque dans une étude basée sur un design SCCS (illustration de I’étude
de (Smeeth et al. 2004))

Post infection risk period (days)

Infection or vaccination 4 1-3
3 4-7
Il 8-14
. W 1508
T ? H 29-91
6 months End of [@ Age 50-54 years
aFter_patlent patient record B Age 55-59 years
registered
in database

Source : (Petersen et al. 2016)

Un incidence rate ratio est obtenu par régression de Poisson conditionnelle, pour chaque segment de
la période a risque, par rapport aux périodes témoin. Comme dans le design CCO, les facteurs de

confusion potentiels, connus et inconnus, mesurés et non mesurés, sont par construction pris en
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compte grace au modele conditionnel, tant qu’ils sont non-dépendants du temps. Le modele peut
également ajuster sur des facteurs de confusion dépendants du temps, s’ils sont mesurés et intégrés
au modele. La période d’observation peut, comme les périodes a risque, étre subdivisée (par groupe
d’age ou saison par exemple), permettant I'ajustement des analyses sur ces facteurs de confusions
mesurés dépendants du temps (Figure 18). Les sujets présentant I'événement a I'étude mais qui n’ont
pas été exposés peuvent étre inclus dans les analyses ; ils participeront alors a I'ajustement sur les

variables dépendantes du temps.

3.2.Conditions de validité

Le design SCCS standard nécessite de remplir un certain nombre de conditions de validité. Tout
d’abord, la survenue de I'événement doit étre rare au cours de la période d’observation (et suivre une
distribution de Poisson). Pour la mortalité par suicide, cette condition est vérifiée. Néanmoins,
lorsqu’un nombre trop faible de cas est inclus dans les analyses, I'estimation du risque peut étre biaisée
(Zeng et al. 2013). Si I'événement est récurrent, les récurrences doivent étre indépendantes les unes
des autres. A défaut, on peut restreindre I'analyse au premier événement survenu (Langan et al. 2014).
Par ailleurs, la survenue de I'événement étudié ne doit pas influencer la probabilité de I'exposition
ultérieure, et la période d'observation du sujet doit étre indépendante des dates de survenue de
I’événement (Whitaker et al. 2006). Ces conditions limitent donc I’étude d’événements qui
contrindiquent I'exposition (car cela réduit la probabilité de I'exposition ultérieure), et I'étude
d’événements tels que la mortalité par suicide, ou d’événements (comme l'infarctus du myocarde) qui

augmentent le risque de déces a court terme.

Plusieurs adaptations du design SCCS ont été proposées pour contourner ces difficultés. Une premiére
approche consiste a exploiter le caractere précis, connu a I'avance, de la durée de I'exposition ou de
la période a risque. Dans une étude portant sur le risque de mort subite associée au traitement par
bupropion, indiqué dans le sevrage tabagique, Hubbard et al. ont défini la période d’observation a
partir du début du traitement, considérant qu’on ne peut observer de décés avant le début du
traitement. La période d’observation se terminait a la méme date pour tous les sujets, quelle que soit
leur date de déces. La durée de la période a risque était celle qui était recommandée au maximum
pour le traitement par bupropion (28 jours). La période témoin était constituée du reste de la période
d’observation (c’est-a-dire du 29%™ jour suivant le début de I'exposition a la date de fin commune &
I’ensemble de la population d’étude). Ainsi, la durée des périodes a risque et témoin ne dépendait pas
de la date du déces, qui pouvait survenir dans I'une ou I'autre des périodes (Hubbard et al. 2005). Dans

une approche comparable, Kuhnert et al. ont proposé, dans une étude portant sur le risque de mort
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subite apres vaccination (vaccin penta- ou hexavalent), d’utiliser les recommandations existantes
concernant le délai minimal a respecter entre deux vaccinations pour définir les périodes
d’observation. La période a risque commengait le jour de la vaccination et avait une durée déterminée ;
la période témoin était constituée du reste de la période d’observation, et commencait donc
immédiatement apreés la période a risque pour se terminer a la fin du délai minimal recommandé entre
deux vaccinations. Plusieurs vaccinations pouvaient étre étudiées pour un méme sujet. La période
précédant la premiére vaccination, celle suivant la période d’observation de la derniére vaccination,
et les périodes situées entre deux périodes d’observation étaient exclues des analyses (Kuhnert et al.
2011). Lorsque les périodes a risque et témoin ne peuvent étre déterminées quelle que soit la date de
survenue du déces apres le début de I'exposition, une adaptation « unidirectionnelle » du design SCCS
a été proposée pour I'étude d’événements rares et non récurrents. Cette adaptation considéere, dans
une approche contrefactuelle, chaque exposition chez un individu comme unique et ne pouvant étre

suivie d’'une nouvelle exposition (Farrington, Whitaker, et Hocine 2009).

3.3.Avantages et limites de la méthode

Comme le design CCO, le design SCCS a I'avantage d’ajuster par construction sur les facteurs de
confusion non-dépendants du temps, y compris les facteurs de confusion non mesurés ou inconnus,
et de surmonter certaines difficultés lors de la sélection des témoins des designs cas-témoins. Par
rapport au design CCO, le design SCCS a l'avantage, par son approche bidirectionnelle, d’étre moins a

risque de biais de tendance temporelle d’exposition (Maclure et al. 2012).

Un autre avantage du design SCCS, que ne partage pas le design CCO, est sa souplesse permettant de
décrire la cinétique du risque aprés I'exposition. En effet, la période a risque peut, comme mentionné
plus haut, étre segmentée en plusieurs périodes a risque, pour chacune desquelles on peut estimer un
incidence rate ratio, et ainsi décrire la cinétique du risque. Le design SCCS est néanmoins fortement
sensible au choix de la durée de la période a risque, qui peut étre la source d’un biais de classement. I|
s’utilise plus aisément lorsque des données physiopathologiques précises sont disponibles pour définir
la durée de la période a risque, voire sa segmentation (Maclure et al. 2012). Une adaptation du design
SCCS a été proposée récemment et définit sans a priori la segmentation de la période a risque (Morel

et al. 2019).

Enfin, en pharmacoépidémiologie, le design SCCS est, comme le design CCO, exposé au risque de biais
d’indication et de biais protopathique. Le biais d’indication est un biais de confusion qui survient
lorsque I'événement indésirable étudié est associé a l'indication de I'exposition médicamenteuse

étudiée et non a I'exposition médicamenteuse elle-méme (ou en plus de celle-ci). Le biais
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protopathique survient quant a lui lorsqu’une exposition médicamenteuse est initiée en réponse aux
premiers symptémes d’une pathologie (événement a I'étude) non encore diagnostiquée (Strom,
Kimmel, et Hennessy 2012). Ces biais peuvent étre évalués par la définition d’une période pré-
exposition (représentée en violet sur la Figure 19) (Douglas et al. 2012; Pratt et al. 2011). Une absence
d’augmentation du risque pendant la période pré-exposition est alors en faveur de I'absence de biais

d’indication ou de biais protopathique.

Figure 19 : Exemple de design SCCS tenant compte d’une période pré-exposition

Subsequent
exposure
to PPI
Start of First End of
observation prescription observation
period for PPI period

|:| Baseline period (exposed to clopidogrel and aspirin but no PPI (proton pump inhibitor))
|:| Risk period during exposure to PPl + clopidogrel and aspirin
[ ] 2 week period before starting course of PP

Source : (Douglas et al. 2012)
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4. L’ANALYSE DE SYMETRIE DE SEQUENCE (OU SEQUENCE SYMMETRY ANALYSIS)
4.1.Principe

Dans le design SSA proposé par Jesper Hallas, c’est I'ordre entre exposition et événement qui est
étudié. L'hypothése sous-jacente au design est la suivante : s’il n’y a pas d’association causale entre
exposition et événement, alors on doit observer autant d’individus présentant I'exposition puis
I’événement que d’individus présentant I'événement puis I'exposition. Ainsi, on estime un sequence

ratio (rapport de séquences) par le rapport suivant :

nombre de sujets présentant la séquence « exposition - événement »

Sequence ratio = - ~ ~ — —
nombre de sujets présentant la séquence « événement — exposition »

Dans la description initiale du design SSA, I'’événement étudié est identifié par une prescription
médicamenteuse, et les séquences sont évaluées selon I'ordre des initiations des prescriptions de la
molécule étudiée comme exposition et de celle utilisée pour identifier I'événement (Hallas 1996). Il est
néanmoins tout a fait possible d’utiliser des diagnostics (d’hospitalisation par exemple) pour identifier

I’événement si les données sont disponibles (Lai et al. 2017).

La Figure 20 illustre I'estimation du sequence ratio avec I'exemple de I'étude de I'hypothyroidie
(identifiée par la prescription de thyroxine) induite par I'amiodarone. En I'absence d’association entre
amiodarone et hypothyroidie, on attendrait une distribution symétrique avant et aprés l'initiation de
I'amiodarone, tel qu’illustré en bleu dans le schéma B. L’excés (en rouge) d’hypothyroidies postérieur
a l'initiation de I'amiodarone peut alors étre attribué a un effet indésirable, et est estimé par le

sequence ratio (Hallas 1996).
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Figure 20 : Principe de I'analyse de symétrie de séquence

(A) 30000 thyroxin =) amiodarone amiodarone = thyroxin

25000 -
20000 -
15000 -
10000 -
SO(X)‘

1211109 -8 -7 6 5 -4 -3 -2-112 3 456 7 8 9 10 11 12
Months betweens initiation of index and outcome medications

Number of patients

30000 thyroxin =) amiodarone amiodarone =) thyroxin

25000 -
20000 |
<— signal
15000 -
10000 -
“ ‘ < background rate
o/ M H N H BN N N N N NESEENENEENSENBSENSNRSENEERESERSNSN

-12-11-10 9 -8 -7 6 -5 -4 -3 -2-11 2 3 45 6 7 8 9 1011 12

—_
2]
~—

Number of patients

8

Months between initiation of index and outcome medications

Theoretical and conceptual framework of SSA. a Asymmetri- Background rate indicates a group of patients received thyroxin
cal prescribing pattern of potential causal relationship. b Estimation before amiodarone due to chance, instead of the pharmacological
of background rate of natural occurrence from non-causal sequence. effects of amiodarone

Source : (Lai et al. 2017)

4.2.Avantages de la méthode

Il s’agit d’'une méthode a la mise en ceuvre aisée et rapide du fait du faible nombre de variables
nécessaires pour I'analyse. Sa sensibilité est modérée mais sa spécificité est élevée (Wahab et al. 2013).
Cette méthode est utilisée en routine en Asie pour la détection de signaux de pharmacovigilance (Lai
et al. 2017). Par ailleurs, une étude de simulations récente, évaluant I'impact de différentes sources
de biais sur I'estimation des mesures d’association dans les designs auto-controlés, a retrouvé des
mesures d’association moins biaisées avec le design SSA qu’avec les deux autres designs dans la plupart
des scénarios évalués, mais des biais majeurs lorsque le suivi aprés événement était restreint (Takeuchi

et al. 2018).
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4.3.Limites de la méthode

Le design SSA compare en réalité deux groupes d’individus (ceux présentant la séquence « exposition
— événement », et ceux présentant la séquence inverse). Ainsi, il ne compare pas véritablement deux
périodes d’exposition chez les mémes individus. Alors que dans les designs CCO et SCCS, les individus
peuvent en théorie étre exposés a la fois pendant les périodes a risque et les périodes témoin, dans le
design SSA, les individus ne peuvent présenter qu’une seule séquence exposition/événement. Les
designs CCO et SCCS font appel a des modeles de régression conditionnelle (respectivement logistique
et de Poisson) pour mesurer I'amplitude des associations, ce qui permet d’ajuster sur I’ensemble des
facteurs de confusion non-dépendants du temps, mesurés ou non, connus on non. Le sequence ratio
du design SSA, quant a lui, compare deux groupes d’individus mais n’assure pas |'ajustement sur ces

facteurs de confusion.

Par ailleurs, le design SSA est, comme le design CCO, sensible au biais de tendance temporelle
d’exposition, et I'estimation du sequence ratio peut étre biaisée si les prescriptions des molécules a
|’étude présentent une tendance temporelle. Mais on peut alors estimer un sequence ratio sous
I’hypothése nulle, qui tient compte de ces tendances temporelles (Hallas 1996; Tsiropoulos, Andersen,
et Hallas 2009). La méthode est également peu adaptée pour I'étude d’effets indésirables déja connus
des prescripteurs : en cas de survenue de 'effet indésirable, le prescripteur va traiter I'effet indésirable
de maniere étiologique en interrompant le traitement plutét que de le traiter de maniére
symptomatique, en prescrivant la molécule utilisée pour identifier I'effet indésirable dans la base de
données (Lai et al. 2017). Enfin, cette méthode n’est pas adaptée pour étudier la mortalité par suicide,
et le décés de maniére générale, comme événement indésirable car seule la séquence « exposition —

événement » est observable dans cette situation.
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5. RECOMMANDATIONS POUR L'USAGE DES DESIGNS AUTO-CONTROLES POUR L’ETUDE DU
RISQUE SUICIDAIRE DECLENCHE A L'INSTAURATION D’UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

5.1.Limites communes aux designs auto-controlés

Si les designs auto-contrélés ont I'intérét de faciliter par construction I'interchangeabilité des périodes
a risque et témoin, certaines situations peuvent amener a une rupture de cette interchangeabilité, et

doivent étre considérées avant de recourir a ce type de design (Mittleman et Mostofsky 2014).

Un risque majeur en pharmacoépidémiologie est le biais d’indication évoqué plus haut. Ce biais est
également présent dans les designs épidémiologiques classiques de cohorte ou cas-témoins. L'idéal
dans cette situation est de pouvoir étudier deux molécules ayant la méme indication thérapeutique
(méme pathologie et méme ligne de traitement), pour pouvoir comparer I'amplitude des associations
obtenues. Si les deux molécules sont réellement prescrites dans la méme indication, et si I'événement
indésirable étudié est associé a l'indication de I'exposition médicamenteuse étudiée plutdét qu’a
I’exposition médicamenteuse elle-méme (biais d’indication), alors la différence d’amplitude des
associations obtenues peut en grande partie étre attribuée a la différence de risque entre les
molécules. Si ce n’est pas un effet de classe qui est suspecté mais bien un effet moléculaire, le
comparateur peut étre une molécule de la méme classe thérapeutique, si un tel comparateur est
disponible. Néanmoins, méme si l'indication des deux traitements est la méme, la comparabilité des
patients recevant les deux traitements ne peut étre assurée, par exemple s'il existe des pratiques de
prescription différentes pour les deux molécules a I'étude. La comparabilité des caractéristiques des

patients recevant les deux traitements doit alors étre étudiée.

Les tendances temporelles, concernant I'exposition et/ou I'événement étudiés, peuvent également
rompre l'interchangeabilité entre les périodes a risque et témoin (Mittleman et Mostofsky 2014). Pour
les expositions médicamenteuses, le rythme hebdomadaire des pharmacies qui délivrent les
traitements doit étre considéré, ainsi que le rythme saisonnier éventuel des pathologies (infectieuses
par exemple) motivant les expositions médicamenteuses étudiées. De méme, I'introduction sur le
marché (ou le retrait du marché) d’'un médicament introduira un biais dans I'estimation de
I'association. Outre les expositions étudiées, il peut exister des tendances temporelles pour les
événements étudiés (comme la saisonnalité de la mortalité par suicide), qui peuvent étre prises en
compte dans la définition des périodes a risque et témoin pour s’assurer de leur interchangeabilité.
Une tendance temporelle concernant I'événement mais avec une stabilité de I'exposition n’entache

cependant pas la validité des estimations obtenues (Mittleman et Mostofsky 2014).

Enfin, I'exposition et le risque d’événement dans une période étudiée doivent étre indépendants du

niveau d’exposition dans les autres périodes pour maintenir I'interchangeabilité. Dans le cas contraire,
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on parle d’autocorrélation. Lorsqu’il existe une autocorrélation entre événements récurrents (ce qui
peut étre le cas lorsque I'on étudie le risque de tentatives de suicide), et donc entre périodes a risque,

il faut s’assurer d’une période suffisamment longue entre deux événements pour les considérer

indépendants, voire n’étudier que le premier événement si nécessaire. Une autocorrélation peut
également exister entre la période a risque et la période témoin et peut biaiser les estimations. Dans
le design CCO, définir une fenétre de temps suffisamment longue entre les périodes a risque et témoin
peut permettre d’éviter cette autocorrélation (Mittleman et Mostofsky 2014). Dans le design SCCS,
définir une période pré-exposition (Douglas et al. 2012; Pratt et al. 2011), associée a un niveau de

risque différent des périodes a risque et témoin, revient également a éviter ce type d’autocorrélation.

5.2.Comparaison des designs auto-contrélés pour I'étude du risque suicidaire déclenché a

'instauration d’un traitement médicamenteux
5.2.1. L’analyse de symétrie de séquence

Le design SSA présente I'avantage d’étre trés facile a mettre en ceuvre, et donc trés rapide. Seules deux
informations sont nécessaires a recueillir pour chaque individu : la date de début du traitement, et la
date de survenue de I'événement. Ces deux informations suffisent a identifier les individus présentant
la séquence « exposition — événement» et ceux présentant la séquence « événement —
exposition ». Des effectifs obtenus, on déduit le sequence ratio qui constitue la mesure d’association

de ce design.

Néanmoins, la méthode n’est pas adaptée pour étudier la mortalité par suicide puisque dans ce cas,
seule la séquence « exposition — événement » est observable. Il reste cependant possible d’étudier
les tentatives de suicide. Le design SSA est tres sensible aux tendances temporelles des expositions
(mise sur le marché du médicament entre autres), et fourni des résultats biaisés si I'association entre
médicament et événement est connue, et/ou constitue une contrindication a la prescription du
traitement étudié (Hallas 1996). Le design SSA peut donc étre utilisé pour rechercher un risque de

tentative de suicide associé a un médicament, mais non connu des prescripteurs.

Enfin, le design SSA n’est pas réellement un design auto-contrélé, car il ne compare pas les sujets a
eux-mémes. |l compare un groupe d’individus présentant la séquence « exposition — événement » a
un groupe d’individus présentant la séquence « événement — exposition ». Ainsi, I'interchangeabilité
de ces deux groupes ne peut étre assurée, et la force des designs auto-contrdlés, qui repose sur
I"ajustement par construction sur les facteurs de confusion non-dépendants du temps mesurés ou non

mesurés, ne peut étre généralisée au design SSA.
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5.2.2. La méthode cas-croisés

Le design CCO présente I'avantage d’étre facile et rapide a mettre en ceuvre. Il présente également
|'avantage d’étre adapté pour étudier un événement tel que le déces par suicide, ne nécessitant des
informations que sur ce qui s’est passé avant le déces. Il nécessite de définir la durée des périodes a
risque et témoin, ce qui peut étre difficile dans le cas du risque suicidaire des médicaments, mais peut
faire I'objet d’analyses de sensibilité. La saisonnalité et le rythme hebdomadaire de la mortalité par
suicide (Laanani 2015) peuvent étre pris en compte en définissant la période témoin un an avant la
période cas, de maniére a ce que la date index (c’est-a-dire, la fin de la période témoin) se situe 364
jours avant la date du suicide. Ainsi, la date index correspond au méme jour de la semaine que la date
du suicide (Bjorkenstam et al. 2013). Ce délai permet également de limiter le risque d’autocorrélation

entre périodes a risque et témoin (Mittleman et Mostofsky 2014).

Le recours au design CCO pour I'étude de la survenue d’effets indésirables médicamenteux est exposé,
comme expliqué plus haut, au risque de biais d’utilisateur persistant (Hallas et al. 2016), qui constitue
une forme de rupture d’interchangeabilité par autocorrélation entre les périodes a risque et témoin
(Mittleman et Mostofsky 2014). Une étude de simulation récente a mis en évidence que ce biais
survenait en présence de sujets exposés de maniere persistante au traitement médicamenteux a
I’étude (les estimations n’étaient pas biaisés lorsque les patients recevaient le traitement pendant une
durée fixe, identique pour tous), et que le design case-time-control (Suissa 1995) pouvait
théoriquement éliminer ce biais en I'absence de facteurs de confusion dépendants du temps (Bykov
et al. 2020). Les auteurs de cette étude de simulation soulignaient que Hallas et al., dans leur
description initiale du biais d’utilisateur persistant, ne retrouvaient pas de réduction systématique de
ce biais en recourant au design case-time-control sur des exemples basés sur des données réelles
(Hallas et al. 2016). lls suggéraient que cela pouvait s’expliquer par le maintien d’un biais résiduel
associé a une proportion de sujets exposés de maniere persistante au traitement différente entre le
groupe des sujets cas (présentant I'événement a I'étude), et le groupe des sujets témoins du case-
time-control. En effet, la suppression du biais dans leur simulation ne reposait pas uniquement sur
I’absence de biais dépendant du temps mais aussi sur un taux similaire de sujets exposés de maniere
persistante au traitement médicamenteux a I’étude dans le groupe de sujets cas et le groupe de sujets
témoins (Bykov et al. 2020). Cela renvoie aux difficultés liées a la sélection du groupe témoin dans les
études case-time-control, qui ont amené au développement du design case-case-time-control (Wang
et al. 2011), ou les témoins sont sélectionnés parmi de futurs cas. Mais, comme évoqué plus haut,

cette adaptation est aussi exposée a un biais de sélection, les témoins devant survivre jusqu’a la
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survenue de I’événement pour pouvoir étre sélectionnés (Hallas et Pottegard 2014), et selon Bykov et

al., ce design peut également conduire a des estimations biaisées.

Concernant le risque suicidaire des médicaments, celui-ci est couramment, mais non
systématiquement, rapporté a l'instauration du traitement. On parle d’effet déclencheur (trigger
effect dans la littérature anglophone). C'est le cas par exemple des antidépresseurs dont I'instauration
est associée a une augmentation du risque suicidaire pendant les premiéres semaines de traitement
(Reeves et Ladner 2010). L’étude de Bjorkenstam et al., présentée plus haut (page 106), étudiait le
risque suicidaire associé au traitement antidépresseur par une approche de type CCO, en considérant
I'instauration de ce traitement comme exposition d’intérét, plutot que sa consommation chronique
(Bjorkenstam et al. 2013). Le traitement antidépresseur étant un traitement habituellement prescrit
de facon chronique, le risque de biais d’utilisateur persistant aurait été présent si I'exposition
chronique avait été considérée. Dans le cas présent, ou I'hypothése clinique est que le risque est
présent a l'instauration du traitement, considérer I'instauration du traitement comme exposition
d’intérét permet également de revenir aux principes initiaux du design CCO, c’est-a-dire étudier la
survenue d’événements brutaux rapidement apres des expositions courtes (Maclure 1991). Cette
approche a été utilisée dans d’autres études portant sur des événements indésirables médicamenteux
attendus rapidement aprés l'initiation du traitement, comme les chutes chez les personnes agées
traitées par opioides (Séderberg, Laflamme, et Méller 2013) ou par antihypertenseurs (Berry et al.
2013). Cette approche amene néanmoins a considérer que le risque d’événement sous traitement
poursuivi de fagon chronique apres la période d’initiation étudiée revient au niveau de risque sans

exposition médicamenteuse, ce qui est une hypothése forte.

5.2.3. La méthode de la série de cas

Le design SCCS est plus difficile et plus long a mettre en ceuvre que les designs précédents (Farrington,
Whitaker, et Ghebremichael-Weldeselassie 2018). |l nécessite de définir avec précision la durée de la
période a risque, ce qui peut étre délicat pour I'étude du risque suicidaire des médicaments, les
mécanismes physiopathologiques en jeu étant rarement connus de fagon claire. Le design SCCS
original, bidirectionnel (Farrington 1995), s'il peut étre adapté a I'étude du risque de tentative de

suicide, ne I'est pas pour celle de la mortalité par suicide.

Néanmoins, pour I’étude de la mortalité par suicide, les diverses adaptations évoquées au paragraphe

3.2 peuvent étre envisagées :
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- L’adaptation de Hubbard et al. peut étre utilisée lorsque la durée du traitement
médicamenteux est fixe et identique pour tous les sujets (Hubbard et al. 2005) ;
- L’adaptation unidirectionnelle de Farrington et al. peut étre utilisée pour des expositions

ponctuelles comme des instaurations de traitements (Farrington et al. 2009).

Un apport majeur de cette méthode repose sur la description de la cinétique du risque suicidaire,
permis par la segmentation de la période a risque, cette segmentation pouvant étre réalisée avec
(Petersen et al. 2016) ou sans a priori (Morel et al. 2019) (c’est-a-dire, de maniere manuelle ou
automatique). Un autre intérét majeur de ce design repose sur la possibilité d’évaluer le risque de biais
d’indication ou de biais protopathique par la définition d’une période pré-exposition (Douglas et al.
2012). Mais pour I'étude de la mortalité par suicide, cette stratégie n'est pas applicable, aucune

exposition médicamenteuse ne pouvant survenir aprés la survenue du déces.

5.3.Conclusions

Les design auto-contrdolés CCO et, pour certaines de ses adaptations, SCCS sont adaptés pour I'étude
du déceés par suicide comme complication associée a I'instauration d’un traitement médicamenteux.
Leur intérét majeur repose sur I'ajustement par construction sur I’'ensemble des facteurs de confusion
connus ou non, non-dépendants du temps (ce qui n’est pas permis par le design SSA). Les designs auto-
controlés présentent un intérét d’autant plus important que les données de remboursement de soins
du SNDS exposent a un risque de biais de confusion non mesurée particulierement fort. Parmi les
designs développés, le design CCO peut permettre de répondre rapidement, mais de maniere
relativement grossiere. Le design case-time-control est une adaptation du design CCO qui peut aider a
limiter les risques de biais de tendance temporelle d’exposition et d’utilisateur persistant, mais qui
réintroduit un biais de sélection des témoins. Le design SCCS, plus lourd a mettre en ceuvre, peut
apporter des éléments de réponse plus fins sur la cinétique du risque (a condition de choisir une
méthode adaptée a I'étude du risque de déces). Idéalement, disposer d’un autre traitement
médicamenteux prescrit dans la méme indication thérapeutique peut permettre de discuter les risques
de biais, d’indication en particulier. Ces designs sont a considérer comme des analyses préliminaires
et complémentaires a des études de cohortes plus classiques, en s’assurant qu’ils sont adaptés pour

étudier correctement I'effet indésirable étudié, selon les mécanismes biologiques suspectés.
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DISCUSSION GENERALE

Les travaux présentés dans ce manuscrit confirment l'intérét de disposer de multiples sources de
données nationales exhaustives, comportant des informations complémentaires et appariées a
I’échelle de I'individu, pour I'étude des déterminants de la mortalité par suicide. L'étude de I'impact
des pathologies a partir des seules données de certificats de décés expose a des biais importants, et
I"appariement aux données de consommation de soins a permis de s’affranchir de ces biais de sélection
et de mesure. Une étude basée uniquement sur les données d’hospitalisation et de consommation de
soins de ville (PMSI et DCIR) n'aurait pu identifier les déces par suicide qu’a partir des déces hospitaliers
survenant a l'issue d’un séjour pour tentative de suicide et aurait largement sous-estimé les effectifs

de suicides, et sélectionné une population de sujets peu représentative. Pour I'étude du suicide comme

effet indésirable médicamenteux, les designs auto-contrélés peuvent permettre d’éviter en outre
certains biais de confusion, et de gagner en puissance statistique pour un événement —le suicide
comme effet indésirable médicamenteux— qui reste relativement rare. Le suicide est généralement un
événement tres difficile a prédire statistiquement (Franklin et al. 2017), ce qui justifie de I'étudier a

partir de bases de données massives.

Au-dela de sa rareté sur le plan statistique, une des plus grandes difficultés de I'’étude de la mortalité
par suicide (mais qui en fait aussi un de ses plus grands intéréts) repose sur son caractere fortement
plurifactoriel. Ce point souligne I'importance des approches interdisciplinaires dans ce domaine. Pour
son étude épidémiologique, les approches méthodologiques de I'inférence causale apportent des
outils intéressants pour déméler les facteurs suspectés étre en cause, renseignés dans les données
dont nous disposons. En particulier, les diagrammes acycliques orientés (DAG) permettent de
renseigner les relations causales suspectées entre les variables mesurées, et de faciliter la mise en
évidence de biais potentiels. Pour la prise en compte de certains facteurs de confusion, les designs
auto-contrdlés CCO et SCCS représentent un outil particulierement intéressant. Ceux-ci ajustent par
construction sur les facteurs de confusion non-dépendants du temps, qu’ils soient mesurés mais non-
suspectés et donc non-évalués, ou suspectés mais non-évaluables car non-mesurés. lls peuvent
également ajuster sur les facteurs de confusion dépendants du temps suspectés et mesurés. Les
designs auto-contr6lés sont en outre particulierement intéressants pour I'étude du suicide par la
puissance statistique que leur approche conditionnée sur le sujet permet d’atteindre. Les conditions
d’application de ces méthodes sont cependant strictes, ces designs ne doivent donc étre utilisés que
si ces conditions sont respectées. A défaut, le gain obtenu pour la prise en compte des facteurs de
confusion non-mesurés ou non-connus sera rompu par lintroduction de nouveaux biais,

potentiellement forts. L'usage de ces designs en pharmacoépidémiologie peut présenter des difficultés

119




majeures lorsqu’il existe un biais d’indication. Le mécanisme de ce biais de confusion dépendant du
temps, résultant de la relation causale entre la pathologie indiquant la prescription médicamenteuse
et I'’événement d’intérét (lorsque I'exposition d’intérét n’est pas la pathologie mais son traitement
médicamenteux), peut naturellement s’étendre au-dela de la pharmaco-épidémiologie, a I'étude

d’autres expositions que les traitements médicamenteux.

Le Chapitre 3 de cette these présente des résultats qui peuvent orienter les stratégies de prévention
du suicide. Ces résultats ont confirmé les liens entre pathologies (somatiques notamment) et mortalité
par suicide. lls ont également mis en évidence que les contacts avec les services de santé étaient plus
fréquents a I'approche du déces, suggérant que I'augmentation des contacts avec le systéme de soins
peut représenter un indicateur de risque croissant de comportement suicidaire. lls ont également mis
en évidence des tendances particuliéres quant aux contacts avec le systeme de soins selon les
caractéristiques socio-démographiques des sujets décédés par suicide. Les plus jeunes avaient des
contacts plus fréquents avec le systéeme de soins lors des visites aux urgences, tandis que les plus agés
avaient plus de contacts avec les médecins généralistes ; les personnes d'age moyen avaient pour leur
part davantage de contacts avec les psychiatres. Ces tendances peuvent aider a cibler spécifiquement
les populations a risque pour la prévention du suicide, par exemple pour le déploiement de campagnes
de prévention, ou le ciblage et l'adaptation des formations des professionnels soignants a
I'identification des sujets a risque. Nos résultats sont par ailleurs concordants avec des travaux
antérieurs menés par exemple a partir de données issues du réseau Sentinelles (Turbelin 2007;
Turbelin et al. 2008). Les bases médico-administratives francaises ont ainsi I'avantage de permettre de
mesurer a colts réduits et de maniére exhaustive sur le territoire national les contacts avec des
professionnels médicaux avant le déces par suicide. Cette mesure est en outre particulierement fiable,
non soumise a un biais de mémoire. Néanmoins, elles ne permettent pas de répondre a toutes les
guestions. Les autres sources de données en épidémiologie sont ainsi complémentaires, pouvant par
exemple permettre de mesurer I'expression des idées suicidaires par les patients au cours de ces
contacts avec des professionnels médicaux (Younes et al. 2015), ou encore de mesurer des contacts
avec des professionnels de soins non pris en charge par I"’Assurance Maladie (assistant social,
psychologue...). Elles peuvent en outre apporter des informations complémentaires sur les expositions

environnementales, les facteurs socio-économiques ou culturels, entre autres.

Dans la continuité de ces travaux, des études analysant les parcours individuels de soins,
I’enchainement des différents types de prise en charge médicale chez un méme individu, et la place
du nomadisme médical (Deisenhammer et al. 2007b) pourraient compléter les résultats présentés ici
et participer aussi a orienter les politiques de prévention. Par ailleurs, pour aller plus loin dans I'étude

de la relation causale entre pathologies somatiques et déces par suicide, des analyses de médiation
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pourraient permettre d’estimer dans quelle mesure cette association est médiée par la survenue de
troubles psychiatriques, et de mesurer I'effet causal direct des pathologies somatiques sur la mortalité
par suicide. Néanmoins, pour conduire une telle étude, une mesure précise de la temporalité des
événements (pathologie psychique et pathologie somatique) est indispensable, et I'identification de la
date de survenue d'un trouble psychiatrique peut étre délicate a partir de données de

remboursements de soins (Quantin et al. 2016).

Cette thése est rédigée et soutenue en pleine pandémie de covid-19. L'impact psychologique de cette
pandémie a fait et fera I'objet de trés nombreuses recherches (Carriere 2020), et une collaboration
internationale s’est mise en place pour la recherche et la prévention du suicide pendant cette crise
sanitaire (Niederkrotenthaler et al. 2020). En France, les données du SNDS peuvent étre mises a profit
pour évaluer cet impact psychologique de la pandémie: consommations de médicaments
psychotropes (Weill et al. 2020), hospitalisations en psychiatrie, hospitalisations pour tentative de
suicide, déces par suicide. Cet impact psychologique peut avoir plusieurs mécanismes
interdépendants. Les mesures strictes de confinement mises en place au début de I'épidémie ont
réduit et altéré les contacts sociaux, générant par exemple de fréquents syndromes de glissement chez
les résidents en Ehpad (établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes)
(Gaborieau 2020). Ces mesures de confinement ont également pu altérer les prises en charge
médicales des autres pathologies, notamment psychiatriques. La crainte de contracter le virus, dans
un contexte ou les services hospitaliers, et en particulier les services de réanimation, étaient sous forte
tension, a pu favoriser I"anxiété de la population. A cette crainte de contracter le virus s’ajoutait, chez
les professionnels soignants, des conditions de travail difficiles pouvant détériorer leur état de santé
mentale (Greenberg 2020). Chez les personnes contaminées qui ont développé une forme grave de
covid-19, la maladie, sa prise en charge et ses séquelles physiques peuvent également laisser des
séquelles psychologiques apres guérison (Mazza et al. 2020). La pandémie et sa gestion ont également
généré une crise économique majeure, et les crises économiques s’accompagnent habituellement
(mais non-systématiquement) d’une augmentation de la mortalité par suicide (Hawton et van
Heeringen 2000; Huikari, Miettunen, et Korhonen 2019; Oskarsson et al. 2019). Ainsi, le SNDS, seul ou
apparié a d’autres sources de données (enquétes, cohortes, entrep6ts de données cliniques...) pourra
constituer une source d’informations intéressante pour I'évaluation de I'impact de cette pandémie sur
la santé mentale des Frangais, si les données qui le constituent sont adaptées aux questions posées,

et si les méthodes employées pour I'exploiter sont appropriées pour répondre a ces questions.

Le SNDS est amené a s’élargir a I’avenir. Les données actuellement incluses pourront étre conservées
jusqu’a 20 ans (les données les plus anciennes actuellement présentes dans le SNDS datent de 2006).

Au moment des travaux réalisés pour cette thése, seuls les déces survenus en 2013, 2014 et 2015
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étaient présents dans le SNDS. En septembre 2020, ont été ajoutés les déces survenus entre 2006 et
2012, ainsi que ceux de I'année 2016, toujours avec un appariement indirect. A 'avenir, I'appariement
devrait se faire de maniere directe, grace au NIR dés que les chaines de traitement et les aspects
réglementaires auront été consolidés. La production des données de causes médicales de déces est
amenée a poursuivre son amélioration. Le déploiement de la certification électronique des déces, mise
en place en 2007 (Fouillet et al. 2019), se poursuit, mais ne concerne a I'été 2020 que 25% des déceés.
L’abandon de la certification papier permettrait une transmission quasi-immédiate des certificats a
I'Inserm et a Santé publique France, améliorant la réactivité de la veille sanitaire. La non-
dématérialisation du volet administratif du certificat de déces dans un nombre encore important de
communes en France représente un frein majeur pour I'adoption de cet outil par les médecins. Une
autre voie d’amélioration des données de causes médicales de décés peut reposer sur le volet médical
complémentaire du certificat de déces, mis en place en 2018. Ce volet médical complémentaire a été
instauré parallélement a la mise a jour du volet médical principal du certificat, qui integre désormais
la précision explicite par le médecin des circonstances apparentes du décés en cas de mort violente
(voir note au bas de la figure page 31). Ce volet médical complémentaire, destiné aux instituts médico-
légaux chargés d’établir les causes médicales de déces a I'issue des investigations médico-légales, est
tres similaire au volet médical principal (présenté page 31), et ne peut étre saisi que par voie
électronique. Il a pour objectif d’homogénéiser les pratiques de ces instituts et d’améliorer la
remontée de l'information pour les morts violentes, notamment les suicides (Richaud-Eyraud,
Gigonzac, et al. 2018). Ce volet médical complémentaire n’est que trés peu adopté par les instituts
médico-légaux a I’heure actuelle malheureusement. Pour I'amélioration de la remontée de
I'information concernant les morts violentes, le CépiDc a également mis en place un partenariat avec
I'Institut médico-légal de Paris qui permettra d’augmenter I'exhaustivité du recensement des suicides
en fle-de-France (Aouba et al. 2011). Un partenariat avec le Ministére de la Justice est également en

cours de mise en place.

Outre les causes médicales de déces, d’autres données vont étre amenées a intégrer le SNDS,
notamment les données relatives au handicap, issues des MDPH, ce qui permettra d’étudier
précisément les liens entre handicap et suicide. Par ailleurs, en 2018, un rapport sur la place de la
recherche en intelligence artificielle en France recommandait de faire de la santé un secteur prioritaire
du développement de ce domaine (Villani 2018). A la suite de ces recommandations, la Plateforme des
données de santé (Health Data Hub, HDH) a été mise en place pour faciliter I'acces sécurisé aux
données de santé francaises, leur appariement, et leur exploitation a I'aide d’outils informatiques
puissants (Code de la santé publique 2019). Le HDH doit permettre, aux utilisateurs diment autorisés,

d’accéder aux données du SNDS, mais également a d’autres bases de données de santé, notamment
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les entrepbts de données hospitaliers, registres et cohortes épidémiologiques. Le champ du HDH
n’inclut cependant que les données de santé. Pour I'étude des facteurs socio-économiques, I'EDP-
santé a été créé. |l est constitué d’un appariement de I'Echantillon démographique permanent (EDP)
de I'lnsee et des données du SNDS. Cet EDP-santé est exploité par la Drees (Direction de la recherche,
des études, de I'évaluation et des statistiques) du Ministere chargé de la Santé, avec I'objectif d’étudier
les inégalités sociales et territoriales de santé (Code de la santé publique 2018). Néanmoins, I'EDP-
santé ne couvrant que jusqu’a 4% de la population, il pourrait manquer de puissance statistique pour
étudier les relations entre facteurs socio-démographiques et déces par suicide. Un appariement
exhaustif national des données de causes médicales de décés et de données socio-économiques
individuelles issues des caisses d’assurance vieillesse par exemple pourrait permettre d’étudier ces

facteurs avec davantage de puissance statistique.

Le paysage des données disponibles pour I'étude épidémiologique de la mortalité par suicide s’enrichit
ainsi de facon continue, et leur accessibilité est de plus en plus facilitée et sécurisée. Avec la puissance
statistique qu’elles permettent d’atteindre, ces données donneront la possibilité, dans le respect de la
confidentialité des données personnelles et des droits des patients, de continuer a améliorer la
compréhension des déterminants de la mortalité par suicide et des phénomeénes suicidaires, a

condition que de mettre en ceuvre des méthodologies adéquates pour les exploiter.
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ANNEXES

1. ARTICLE 1: COLLIDER AND REPORTING BIASES INVOLVED IN THE ANALYSES OF CAUSE OF
DEATH ASSOCIATIONS IN DEATH CERTIFICATES: AN ILLUSTRATION WITH CANCER AND
SUICIDE

L'étude présentée dans le chapitre 2 a fait I'objet d’un article soumis a la revue Population Health
Metrics, en cours d’évaluation a la date de la rédaction de cette thése (Laanani et al. s. d.). Elle a
également fait I'objet d’'une présentation orale au meeting international sur les analyses de causes
multiples de déces (Laanani et al. 2019), et de communications affichées au congrés européen
d’épidémiologie (M. Laanani et al. 2018), et au congrés européen d’inférence causale EuroCIM

(Laanani et al. 2019).
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ABSTRACT

Background: Data from death certificates have been studied to explore causal associations
between diseases. However, these analyses are subject to collider and reporting biases
(selection and information biases, respectively).

Methods: We aimed to assess to what extent associations of causes of death estimated from
individual mortality data can be extrapolated to the general population. We used a
multistate model to generate populations of individuals and simulate their health states up
to death from national health statistics and artificially replicate collider bias. Associations
between health states can then be estimated from such simulated deaths by logistic
regression and the magnitude of collider bias assessed. Reporting bias can be approximated
by comparing the estimates obtained from the observed death certificates (subject to
collider and reporting biases) with those obtained from the simulated deaths (subject to
collider bias only).

Results: As an illustrative example, we estimated the association between cancer and suicide
in French death certificates, and found that cancer was negatively associated with suicide.
Collider bias, due to conditioning inclusion in the study population on death, increasingly
downwarded the associations with cancer site lethality. Reporting bias was much stronger
than collider bias and depended on the cancer site, but not prognosis.

Conclusions: These results argue for an assessment of the magnitude of both collider and
reporting biases before performing analyses of cause of death associations exclusively from
death certificates. If these biases cannot be corrected, results from these analyses should

not be extrapolated to the general population.

Keywords: causes of death, causal inference, collider bias, reporting bias
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BACKGROUND

National cause-of-death data are widely used to describe the health of populations.[1] These
data are exhaustive and collected in a standardized fashion, allowing international
comparisons.[2] They are extracted from medical death certificates where certifiers
(physicians or coroners) are asked to describe the causal sequence leading to death. These
data have been studied to assess associations between diseases in the general
population,[3—9] although the difficulties of such study design have long been
emphasized.[10-12] For example, the risk of suicide in patients with Parkinson’s disease was
estimated in an often-cited study based on death certificate data.[5] The authors found a 10-
fold lower risk of suicide in people with Parkinson’s disease than for other individuals who
died. However, instead of a decreased risk, prospective studies highlighted a two- to five-
fold higher suicide risk in these patients.[13,14] Indeed, the design used in the first study
(estimating associations between health states in the general population from death

certificates) is subject to two main types of bias, which could explain misleading findings.

Collider bias

Studies based on death certificate data are conducted on non-representative samples of the
general population. Indeed, even if all deaths are reported, no information is available on
living individuals. This leads to a selection bias, as inclusion in the study population is
conditioned on death, which is a common effect of the diseases under study (defined among
causes of death), called a collider (Figure 1). This selection bias is called “collider bias”, or
“bias due to conditioning on a collider”, and can strengthen or reverse associations between

variables of interest.[15,16]
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(Figure 1 here)

Reporting bias

Studies on death certificate data are also subject to information bias, which we hereafter
refer to as “reporting bias”. This bias is the result of (1) the task assigned to the certifier,
who has to report diseases and events that effectively contributed to death only, rather than
all diseases present prior to death, and (2) possible incompleteness in the filling out of the
death certificates (which depends, among other things, on the certifier’s level of knowledge

of the deceased patient and his/her medical history).[17]

Aim and organisation of the paper

Seminal literature that warned on the risks of using comprehensive mortality data to assess
associations between diseases only provided leads to reduce these risks, without giving a
deep insight into the mechanisms of the biases involved. The general purpose of this paper
was to assess to what extent associations of causes of death estimated from individual
mortality data can be extrapolated to the general population, given collider and reporting
biases. As an illustrative example, we estimated the association between cancer and suicide
in death certificates depending on the cancer site and assessed the order of magnitude of
the collider and reporting biases. In the first section of the paper, we describe how multiple
causes-of-death data are constructed, from medical certification to medical coding of causes

of death (including the international rules for the selection of the underlying cause of death).
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We also describe the framework for the assessment of associations between causes of death
and the biases involved in such studies. In the second section, we present the methods and
results of our illustrative example on cancer and suicide. Finally, we conclude by addressing
recommendations for future studies and discussing how to improve the use of multiple

causes-of-death data.

ANALYSES OF CAUSE OF DEATH ASSOCIATIONS IN DEATH CERTIFICATES

Data from death certificates

Medical certification of death is mandatory in most industrialized countries and must be
performed by a physician or a coroner. The World Health Organization [WHO] has designed
the structure of the international medical death certificate with two parts: Part | is dedicated
to the description of the causal sequence of events that directly led to death and Part Il the
reporting of significant morbid conditions that may have contributed to death, but are not

involved in the sequence of events that directly led to death (Figure 2).

(Figure 2 here)

The WHO defines the underlying cause of death as “the disease or injury which initiated the
train of morbid events leading directly to death or the circumstances of the accident or

violence which produced the fatal injury”. Selection of the underlying cause of death is
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performed automatically by software (e.g., Iris)[18] or based on the expertise of a mortality
medical coder (or “nosologist”) for the most complex cases. This selection is governed by
several rules prescribed by the WHO in the tenth revision of the International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems [ICD-10].[19] The main rule, called
the “General Principle”, states that “when more than one condition is entered on the
certificate, [...] the condition entered alone on the lowest used line of Part I” (i.e., the first
condition mentioned in the train of morbid events leading to death) must be selected as the
underlying cause of death, “only if it could have given rise to all the conditions entered
above it” (i.e. to the subsequent conditions of the train of morbid events leading to death). If
the General Principle does not apply, Rules 1 and 2 state that the originating cause of the
immediate (or final) cause of death, mentioned first in the train of morbid events leading to
death, has to be selected as the underlying cause of death. Finally, Rule 3 states that “if the
condition selected by the [previous rules] was obviously a direct consequence of another

I"

reported condition, whether in Part | or Part 11”, this condition has to be selected as the
underlying cause of death. For instance, HIV disease and external causes of death can meet

Rule 3.

Framework for the assessment of associations between causes of death and the biases

involved

Data from death certificates can be used to assess associations between health states
(diseases and/or injuries) mentioned as causes of death. Standardised mortality ratios are a
tool to assess such associations.[10,20] Multivariable logistic regression models can also be

used, allowing adjustment for potential confounders. Odds ratios [OR], resulting from these
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models, convey information concerning both the direction of the association (the risk is
higher if OR>1 or lower if OR<1) and its magnitude. When the prevalence of the assessed
outcome is low, the OR is a good approximation of the relative risk and can be interpreted

accordingly.[10]

Assessment of collider bias

Collider bias is due to conditioning the study sample on death. A multistate model can be
used to generate populations of individuals and simulate their health states up to their
deaths from national health statistics. Associations between health states can then be
estimated from such simulated deaths (with logistic regression models, in the same way as
with observed deaths) and the collider bias assessed, as these simulated deaths artificially

replicate this bias. Collider bias can then be estimated from the following ratio:

] ) Real (unbiased) association measure
Collider bias =

Association measure estimated on the simulated deaths

Multiplicative measures of bias are better suited in this context, in which associations are

expressed in the multiplicative scale (ORs).

Assessment of reporting bias

The magnitude of reporting bias can be approximated by the difference between the
estimates obtained from observed death certificates (which are subject to both collider and
reporting biases) and those obtained from simulated deaths (which are subject to collider

bias only). Reporting bias can then be approximated from the following ratio:
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Association measure estimated on the simulated deaths

Reporting bias =
p g Association measure estimated on the observed deaths

However, the two sources of reporting bias ((1) the difference of the definition between
measuring associations of diseases and measuring associations of causes of death and (2)
the incomplete filling out of death certificates by certifiers) cannot be distinguished from

one another.

ILLUSTRATIVE EXAMPLE: ASSOCIATION BETWEEN CANCER AND SUICIDE IN DEATH

CERTIFICATES IN FRANCE

Suicide is a major public health issue, accounting for 1.4% of all deaths worldwide.[21] The
impact of psychiatric diseases (notably, depression, anxiety, and psychotic disorders)[22] is
well known, but somatic disorders may also play a role in the occurrence of suicide deaths.
Cancer, due to its impact on health, the adverse events of treatments, and stigma, can
substantially reduce the quality of life and promote the onset of suicidal ideation and suicide
deaths. This phenomenon can vary depending on the cancer site prognosis, notably after

receiving the diagnosis.[23]

Our illustrative example is based on French multiple causes-of-death data. Data from death
certificates are commonly used to study suicide mortality and its determinants, with various
study designs: ecological studies,[24] studies based on disease registries,[25] analyses of
cause of death associations.[5,6] Inclusion in our study population was structurally

conditioned on death, a common effect of cancer (the exposure) and suicide (the outcome),
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i.e. a collider (Figure 1). We first measured the cancer/suicide association in death
certificates, according to cancer site, and then assessed the magnitude of the collider and

reporting biases, using simulations.

Methods

Data from death certificates

All deaths of people aged 15 years or older occurring in mainland France between 2000 and
2013 were included in the study, provided that at least one cause was mentioned. Causes of
death were coded (throughout the study period) according to the ICD-10.[19] Suicide (ICD-
10 codes: X60 to X84 and Y87.0) was defined from the underlying causes of death, as suicide
meets Rule 3 criteria: wherever ‘suicide’ is mentioned on the death certificate, it is almost
always selected as the underlying cause of death, even if the certifier indicated that suicide
was secondary to depressive disorders or cancer. Cancer (ICD-10 codes: C, see the list of
cancer sites in Additional table 1) was defined from both the underlying cause of death and
Part Il diagnoses; if cancer was not the first cause in the train of morbid events leading to
death declared by the certifier in Part | of the death certificate, it was sought among all other
diagnoses, except those mentioned between the immediate cause of death and the
underlying cause of death selected by following WHO rules, considered to be consequences
of the underlying cause of death. This type of situation is relatively uncommon and concerns
exclusively cancer associated with HIV/AIDS.[19] Such a focus on the first cancer site
mentioned in the train of morbid events leading to death prevents consideration of

secondary cancer sites (including metastases).

151



Simulation scheme

We performed a simulation study to assess the direction and magnitude of the collider bias
involved in this illustrative example. A population of individuals was generated using national
statistics of mortality and cancer incidence to simulate the occurrence of cancer as well as
death from cancer, suicide, and other causes. The deaths thus simulated were used to
artificially replicate the collider bias. A first simulation study was conducted under the null
hypothesis of no cancer/suicide association to assess whether collider bias alone could
induce high amplitude false associations and determine the direction of such bias. A second
simulation study was conducted to approximate the magnitude of the collider bias, using
approximations of the real cancer/suicide associations in the French population. To do so,
we used relative risks of suicide death for several cancer sites estimated in a recent large

cohort study conducted from national Swedish registers (Fang et al.’s study).[23]

(Figure 3 here)

Deaths from suicide, cancer, and other causes for people aged 15 or older were simulated
using a multistate model, with deaths as absorbing states (Figure 3). Transition probabilities
to move from one state to another within a year were functions of age and gender.
Simulations were performed separately for each gender. Individuals entered the model at
age 15 years in the initial healthy state. Individuals could then transit to one of the K cancer
states (for K cancer sites listed in Additional table 1) or die from suicide or other causes.
Once in one of the K cancer states, individuals could die from the Kth cancer, suicide, or

other causes, or go back to the healthy state if they did not die within five years. Transition
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probabilities were derived from national suicide mortality[26] and cancer incidence[27] and
survival[28] statistics. Considering individuals in a Kth cancer state, net survival was used as
the probability of death from the Kth cancer and the difference between net and crude
survival as the probability of death from other causes.[28] The probability of suicide death
for individuals in a Kth cancer state was obtained by multiplying the relative risk of suicide
corresponding to the Kth cancer site by the national suicide mortality rate. In the first
simulation study, the relative risks of suicide used were equal to one for every cancer site (to
mimic the null hypothesis of no cancer/suicide association); in the second simulation study,
those published in the study of Fang et al. were applied.[23] For cancer sites not assessed in
their study, the mean relative risk of suicide for other cancer sites was used. The simulations

were performed using R (V3.4.0).[29]

Statistical analyses

Associations between cancer sites and suicide were estimated for both observed and
simulated deaths, with logistic regression models adjusted for age (B-spline with 3 degrees
of freedom), gender, and, for observed data, region of death. Analyses were conducted for
both genders together for the cancer sites studied by Fang et al., and, in complementary
analyses, for men and women separately for the cancer sites listed in Additional table 1, as

both cancer epidemiology and suicide epidemiology differ according to gender.[30]

The direction of collider bias was determined using the ORs obtained from the first
simulation study (under the null hypothesis). If the OR obtained in the first simulation was
lower than 1, the direction of collider bias was considered to be negative, whereas it was

considered to be positive if it was higher than 1.
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The magnitude of the collider bias was assessed using the second simulation. In the absence
of collision, ORs obtained in the second simulation study should be similar to those reported
by Fang et al. The magnitude of collider bias was then evaluated by computing the ratio

between the relative risk of suicide from the study of Fang et al. and the OR estimated from
the second simulation. As suicide deaths occur rarely in the population, OR and relative risk

values can be considered to be relatively similar.

The magnitude of the reporting bias was evaluated by comparing the OR estimated from the
second simulation and that estimated from observed death certificates. Under the
assumptions that our simulations correctly reproduced the French mortality data, that the
cancer/suicide associations found by Fang et al. are close to those existing in the French
population, and that there is no remaining confounders, differences between the results
obtained using the data from the second simulation study and the observed deaths are likely

to be largely attributable to reporting bias.

Statistical analyses were performed using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, North

Carolina).[31]

Results

French mortality data

Overall, 7.2 million deaths between 2000 and 2013 were considered (3,685,024 of men, of
which 107,241 were suicides (3%), and 3,553,707 of women, of which 38,297 were suicides
(1%)). The number of deaths (suicide or other causes) according to the presence or not of a
cancer diagnosis among causes of death are detailed in Table 1. The analyses performed on

data from death certificates showed a highly negative association between suicide and each
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cancer site (OR adjusted for age, gender, and region of death ranged from 0.01 for central
nervous system cancer and cutaneous melanoma, 95% confidence intervals (95% Cl) [0.01-
0.01] and [0.01-0.02], respectively, to 0.24 for prostate cancer, 95% CI=[0.22-0.26]; see Table
2). The study of Fang et al. found a positive association between suicide and each cancer site
(with adjusted relative risk from 1.4 for cutaneous melanoma to 4.5 for oesophageal, liver,

and pancreatic cancer) (Table 2). Our results were thus inconsistent with theirs.

(Table 1 here)

(Table 2 here)

Estimation of the magnitude of the biases

Each simulation generated 4.7 million deaths for men, of which 2% were suicides, and 4.6
million for women, of which 1% were suicides. The proportion of deaths due to each cause
and age distributions at death were similar between the simulated data and that from death
certificates (Additional table 2). The first simulation study, conducted under the null
hypothesis of no cancer/suicide association, found a negative association for each cancer
site, with OR ranging from 0.11 (95% CI=[0.09-0.14]) for central nervous system cancer to
0.71 (95% CI=[0.68-0.75]) for prostate cancer. In the absence of collision, these ORs were

expected to be 1 for all cancer sites. The results were thus biased downward by collision.

The second simulation (conducted using the relative risks of suicide published by Fang et
al.)[23] found a negative cancer/suicide association for all cancer sites (OR from 0.25, 95%

Cl=[0.22-0.28], for central nervous system cancer to 0.85, 95% CI=[0.78-0.92], for breast
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cancer), except for prostate cancer (OR=1.14, 95% Cl=[1.10-1.18]), although it was lower
than the relative risk reported by Fang et al.(1.9). In the absence of collider bias, these ORs

were expected to be similar to those published by Fang et al.

Collider bias was estimated to divide the relative risk of suicide reported by Fang et al. by at
least 1.7 (for prostate cancer) and up to 9.3 (for central nervous system cancer). The
magnitude of collider bias thus varied according to cancer site and appeared to increase with
cancer site lethality, as expected. Estimating collider bias from simulation #1 (with the
inverse of the obtained OR) produced consistent results. Reporting bias was found to divide
the OR of suicide from the second simulation (i.e. the relative risk of Fang et al. biased by
collision) by at least 4.7 (for prostate cancer) and up to 64 (for cutaneous melanoma). Using
our approximation, the magnitude of reporting bias was thus much higher than that of
collider bias. The magnitude also varied depending on the cancer site, but did not appear to
be associated with cancer site lethality. The magnitudes of the collider and reporting biases

are presented in Figure 4.

(Figure 4 here)

Complementary analyses performed for each gender separately gave similar results for men
(Additional table 3). The results were slightly different for women, with a higher overall
magnitude of bias. We found the lowest magnitude for collider bias for cutaneous
melanoma and the highest for lung cancer, and the lowest magnitude for reporting bias for

oesophageal cancer and the highest for liver cancer (Additional table 4).
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DISCUSSION

Here, we demonstrated that estimating associations between diseases from death
certificate data is exposed to biases and used an illustrative example to assess their direction
and magnitude. The cancer/suicide association was inverse when assessed based on data
from death certificates (OR ranging from 0.24 for prostate cancer to 0.01 for central nervous
system cancer and cutaneous melanoma). However, previous longitudinal studies found
positive associations, as notably reported by Fang et al., who found a relative risk of suicide
that ranged from 1.4 to 4.5, depending on the cancer site.[23] Part of this discrepancy is
attributable to collider bias, which naturally arises when cancer/suicide associations are
assessed from death certificates.[15,16] We performed simulations to artificially reproduce
collider bias by generating deaths from national statistics of suicide and cancer incidence
and mortality. Analyses performed on such simulated deaths showed that conditioning
inclusion in the study population on death biased the results towards negative associations,
the bias increasing with cancer-site lethality. However, such collider bias was not sufficient
to fully explain the discrepancies between the results based on death certificates and those
reported by Fang et al. Although there are other potential explanations (the two source
populations differed, as the study of Fang et al. was performed in Sweden), we believe that
the remaining bias can be largely attributed to reporting bias.[17,32] Our approximation of
reporting bias was much stronger than collider bias and depended on the cancer site, but
not the prognosis, as the magnitude of the reporting bias varied between cancer sites, but

not according to cancer lethality.
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Biases involved in the analyses of cause of death associations in death certificates

Collider bias was first described recently[33] and is of increasing concern among
epidemiologists. This type of selection bias has been the source of much scientific debate,
such as for the so-called “birth weight paradox”. Let us consider, for example, the risk of
neonatal death associated with maternal smoking, which is known to increase the risks of
both low birth weight and neonatal mortality. Comparing mortality rates between low birth
weight infants born to smokers and those born to non-smokers paradoxically lead to finding
lower mortality rates in infants of smokers.[34] Such results “raised doubts” about the
pejorative impact of maternal smoking.[35] However, this paradox may be explained by
collider bias, as demonstrated by Hernandez-Diaz et al.[36] Indeed, low birth weight is a
collider on which selection in the study sample is conditioned, as it is a common effect of
maternal smoking and other unmeasured causes (such as birth defects or malnutrition). The
“obesity paradox” is another example of a scientific controversy that may be explained by
collider bias. This paradox refers to the lower mortality observed for obese patients, found,
for example, among patients with diabetes.[37—40] Collider bias should be considered in all
studies conducted with a case-only design,[16] notably those analysing associations of
causes of death from death certificates. To our knowledge, our study is the first to consider

collider bias in this specific type of studies.

Interpreting reporting bias is challenging and requires consideration of its two sources. This
type of information bias is due (1) to the difference between what is asked of the certifier
(i.e. reporting a causal sequence of injuries and diseases leading to death) and the
information that would be expected for epidemiology (i.e. diseases reported regardless of
their potential causal link with death).[19] This specificity gives multiple causes-of-death

databases their particular interest as they thus provide the opportunity to assess causal
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relations between diseases or morbid conditions. In return, the information available in
causes-of-death data is very conservative. Reporting bias is also due (2) to the
incompleteness of certificate filling by certifiers. This depends on the certifier’s knowledge of
the deceased patient’s medical history and knowledge (or intuition) of the possibility of a
causal association between the underlying cause of death and its comorbidities.[41,42] In
our application, without knowledge/intuition of the plausible link between one’s cancer and

suicide, the certifier might not mention cancer on the certificate.

Unmeasured confounding is a source of bias we did not address in this paper.[43] We rather
focussed on collider and reporting bias for pedagogical reasons to correctly identify them.
Unmeasured confounding is often involved when one wants to estimate causal effects. We
aimed in our illustrative example to compare our associational ORs with the associational
risk ratios of Fang et al. In this situation, confounding may be considered to be negligible and
is essentially amongst the supplementary factors for which Fang et al. adjusted their
models.[23] Both our study and that of Fang et al. adjusted for age and gender, which are
major confounders in the cancer/suicide association. Fang et al. also adjusted their models
for cohabitation status, socioeconomic status, and educational level, but did not adjust for
other major confounders in the cancer/suicide association, suc